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Resumen

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una en-
fermedad autosdmica recesiva que afecta a la enzima 21-hi-
droxilasa y que puede causar complicaciones neonatales
con riesgo de vida. El diagnéstico temprano puede preve-
nir la virilizacién intradtero y evitar asignaciones erroneas
de sexo, como asi también extensas cirugias ginecologicas
para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Es importante un diagnostico precoz de la enfermedad
intrattero para evitar realizar tratamiento con glucocorti-
coides a fetos masculinos o femeninos no afectados. Tam-
bién es de vital importancia un estricto control materno
y fetal durante el embarazo, como asi también un segui-
miento posterior del nifio a largo plazo para evaluar todos
los posibles efectos de los corticoides.

Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita,
diagndstico prenatal.
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Abstract

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an autoso-
mal recessive disease affecting the 21-hydroxylase enzyme
that can cause life-threatening neonatal complications.
Early diagnosis can prevent intrauterine virilization and
avoid mistaken gender determination as well as exten-
se gynecological surgeries to improve patient’s quality of
life. Early diagnosis of intrauterine disease is important to
avoid treatment with glucocorticoids to either male of fe-
male non-affected fetus. Furthermore, it is of vital impor-
tance to have a strict maternal and fetus control during
pregnancy as well as a subsequent long-term follow up of
the child to evaluate all possible effects of the corticoids.

Key words: congenital adrenal hyperplasia, prena-
tal diagnosis.
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OBJETIVOS

Los objetivos de esta revision son: evaluar a qué
pacientes debemos estudiar para descartar hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) en el embarazo,
cuiles son los métodos diagnosticos adecuados,
a quiénes debemos tratar y con qué farmaco, asi
como también resaltar la importancia de un estricto
monitoreo materno-fetal y de un seguimiento pos-
terior del nifo a largo plazo para evaluar posibles
complicaciones del uso de corticoides intrattero.

INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) fue
descripta por primera vez a mediados del siglo XIX,
pero un conocimiento mis profundo de la misma
se logré a mediados del siglo siguiente cuando se

conocio la naturaleza recesiva de esta enfermedad
y se identificaron las anormalidades hormonales
secundarias a la misma.

La HSC conforma un grupo de enfermedades
cuyo hallazgo comun es un defecto enzimatico en
la via esteroidogénica que conduce a la biosintesis
de cortisol. Esta disminucion relativa en la produc-
cion de cortisol causa un aumento en la secrecion
de ACTH vy subsecuente hiperplasia de la glandu-
la suprarrenal. De acuerdo a la enzima deficitaria
existen distintos tipos y la forma mas frecuente la
constituye el déficit de la enzima 21-hidroxilasa.

Debido al déficit en la funcion de esta enzima
los pacientes no pueden sintetizar cortisol en forma
eficiente, con lo que disminuye la retroalimenta-
cion negativa que éste ejerce sobre la secrecion de
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ACTH hipofisaria. El aumento resultante de ACTH
estimula la corteza suprarrenal, que se hiperplasia
y aumenta la produccién de precursores de corti-
sol. Algunos de éstos son utilizados para la sintesis
de hormonas sexuales, lo que puede ocasionar sig-
nos de hiperandrogenismo. En ocasiones, también
hay déficit de mineralocorticoides.

La sintesis de glucocorticoides, mineralocorticoi-
des y androgenos puede verse afectada de forma
global o ambas, lo que da lugar a las distintas formas
clinicas cuyas manifestaciones pueden presentarse
en el periodo neonatal, en la infancia, adolescencia
y adultez, e incluye las formas “clasicas” que se sub-
dividen en la forma perdedora de sal y virilizante
simple y la forma “no clasica” o de inicio tardio.

Diagnéstico
1) Diagnéstico neonatal
a) Importancia e implicancias

El objetivo de los programas de screening es, en
principio, la deteccion de las formas clinicas mas
severas, aunque algunos programas ya han comen-
zado a analizar pacientes portadores de formas no
clasicas de la enfermedad.

b) Criterios de screening

Las enfermedades ideales para el screening (en
masa) generalizado son aquellas que:

a) Pueden ser tratables.

b) No son tempranamente reconocidas por la
clinica médica.

¢) Necesitan de una terapia temprana para evi-
tar danos irreversibles.

d) Tienen una frecuencia razonable y pueden
ser detectadas por simples pruebas de laboratorio.

La HSC causada por el déficit de 21-hidroxilasa
cumple con los criterios para screening, excepto por
el hecho que la mayoria de las mujeres cursa sin pe-
riodo asintomadtico. Las pacientes con esta enferme-
dad pueden ser clinicamente diagnosticadas al naci-
miento o al examen postnatal. Sin embargo, son atn
beneficiosos la deteccion temprana y el screening
del recién nacido para evitar errores diagnosticos y
prevenir asignaciones erroneas del sexo?.

2) Diagnoéstico postnatal

Se realiza mediante el dosaje de 17-OH-proges-
terona en sangre. Algunos estudios realizados en el
New York Hospital-Cornell Center proponen el do-
saje en saliva, dado que mostraria una buena extra-

polacion con el del suero?®.

En algunos casos, cuando el valor es borderline,
es util realizar la prueba de ACTH para arribar al
diagnostico. Cuando los niveles de 17- OH-proges-
terona se encuentran entre 2-5 ng/dL, se inyecta una
dosis de ACTH de 250 pg/m?* de superficie corporal,
con dosajes basales y 60 minutos (previa extraccion
de sangre para dosaje) de 17-OH-progesterona (y
posterior extraccion a los 60 minutos.) Un valor ma-
yor a 10 ng/mL confirma el diagndstico. Esto es de
gran utilidad para las pacientes portadoras de for-
mas heterocigotas®.

También es de utilidad el dosaje de los andro6-
genos suprarrenales en sangre y de pregnanetriol y
17-cetoesteroides en orina.

3) Diagnostico prenatal
a) Indicaciones

La principal indicacion del diagnéstico prenatal
es proveer a los padres una informacion comple-
ta acerca del estatus genético del feto. Se le debe
ofrecer a aquellas madres que han tenido un hijo
con HSC con el mismo padre, en cuyo caso la po-
sibilidad de tener una nifia afectada es 1/8 en cada
embarazo posterior’.

También se puede realizar cuando uno de los
padres es portador de una forma heterocigota o
cursa la enfermedad y se desconoce el estatus de
portador del otro padre; es decir, investigar en los
padres la presencia de heterocigosidad. Esto es de
utilidad, ya que la posibilidad de tener una hija
afectada es de 0,4%, 1/250 (teniendo en cuenta que
la frecuencia de portadores de una forma clasica
es del 1,6% en la poblacion general). Si el padre
o la madre provienen de una familia sin historia
de deficiencia de 21-hidroxilasa, el primer paso
es realizar en el paciente en estudio una prueba
de ACTH con medicion de 17-OH progesterona y
21-desoxicortisol basal y a los 30 y 60 minutos. Si el
sujeto es heterocigota, se realizan estudios de bio-
logia molecular. De acuerdo con la lesion genética
encontrada, se puede predecir si la mutacion es de
riesgo para la forma cldsica o no cldsica de HSC®’.

b) Opciones diagndsticas

Se puede realizar el diagnoéstico prenatal me-
diante tres aproximaciones: hormonal, “enlaces de
ADN?” o por biologia molecular.

En 1965, Jeffcoate et al. realizaron el primer diag-
noéstico prenatal mediante la medicion de 17-ce-
toesteroides y pregnanetriol en liquido amnidtico;
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luego se comenzo a dosar también 17-OH-proges-
terona. Este método no es util en el diagnostico de
la forma no clasica y algunos autores cuestionan su
utilidad en la forma virilizante simple. Su principal
desventaja radica en que el analisis se realiza a me-
diados del embarazo, hacia la semana 20 y el tra-
tamiento debe efectuarse antes de la semana 10%!'.

La técnica de tipificacion de HLA de células de
cultivo de liquido amniético se realizé en la déca-
da de 1980. Esta comenz6 a usarse una vez que
se demostro la estrecha relacion genética entre el
gen CYP21 y el HLA, y se realizaba en el segundo
trimestre del embarazo. Sin embargo, en la actuali-
dad su uso es muy limitado porque presenta varias
desventajas, entre ellas:

a) Riesgo de recombinacion entre los marcado-
res del gen de CYP21.

b) Fallas en la deteccion de mutaciones de novo.

©) Requerimiento absoluto de familias comple-
tas para estudiar los cromosomas, lo que dificulta
el estudio cuando algunos de los integrantes de la
familia no esta disponible.

d) Falta de expresion de todos los tipos de HLA
en las células fetales.

Estas desventajas se evitan con el diagnéstico
basado en la deteccion directa de mutaciones de
CYP21 en ADN mediante el uso de técnicas de bio-
logia molecular con muestra obtenida por biopsia
de vellosidades corionicas (CVS por sus siglas en
inglés). Este método se realiza en forma sistematica
entre las semanas 8 y 10, con un riesgo de entre
el 0,6-0,8% para el feto y con el beneficio extra de
informacion acerca del genotipo”?". Sin embargo,
aun en los laboratorios mds especializados toma al
menos una semana confirmar el diagnéstico, por
lo que el tratamiento se realiza al menos por seis
semanas antes de confirmar o descartar el diag-
nostico!™14. Este método permite detectar el 98%
de las mutaciones que causa HSC a través de una
combinacion de técnicas moleculares que estudian
grandes rearreglos génicos y arrays de mutaciones
puntuales. Si no se puede acceder a este método,
puede utilizarse la amniocentesis, con la desventaja
que ésta no puede realizarse sino hasta la semana 12
a 13 de gestacion. En tal circunstancia, se utiliza el
sobrenadante para mediciones hormonales, que es
util solo para fetos con formas perdedoras de sal. Las
c€lulas obtenidas se cultivan para analisis de ADN®.

El estudio de ADN fetal en suero materno es la
técnica menos invasiva para el diagnostico prenatal.
Se utiliza PCR cuantitativa para la presencia de gen

SRY en suero materno permitiendo diagnosticar el
sexo fetal. El ADN fetal que circula en suero materno
ofrece la posibilidad de realizar diagnéstico prenatal
no invasivo. Este trabajo se efectud en pacientes que
se sometieron a técnicas de reproduccion asistida.
Se utilizé un método de PCR cuantitativa en tiempo
real que evalud la presencia de ADN fetal en suero
materno al inicio del embarazo para estudiar la ciné-
tica de la aparicion del gen SRY®*'>'1°, El ADN fetal
fue hallado en suero materno antes que la circula-
cion fetal estuviera desarrollada, por lo tanto sugiere
que al menos en parte es liberado por el trofoblas-
to; otra hipotesis plantea que la placenta puede ser
otra fuente de ADN fetal, ya que la concentracion
aumenta a medida que avanza el embarazo. La pri-
mera sefial del gen SRY se detectd a los 18 dias
post-inseminacion en un embarazo gemelar y todos
los embarazos de fetos masculinos fueron positivos
a partir del dia 37. No hubo falsos positivos.

La determinacion del sexo fetal fue perfecta-
mente concordante entre este método y su poste-
rior confirmacién por técnicas habituales.

Esta técnica evita la necesidad de realizar pun-
cion de vellosidades corionicas y de exponer a
glucocorticoides a pacientes embarazadas de fetos
masculinos. Tiene una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 90% hacia la semana 8 y del 100%
en la semana 10"7'%,

El ADN en suero materno fue primero descripto
por Lo et al. Esto permitio la determinacion del sexo
fetal por deteccion de cromosoma Y en varones (test
SRY). Fue usado primero para enfermedades ligadas
al X. El test de SRY era validado al final del pri-
mer trimestre, entre las semanas 9 y 11. En el ano
2002, el grupo francés de Guidollet et al. extendio
la determinacion para HSC para prevenir su uso en
fetos masculinos y se realizo en la semana 6. En el
trabajo realizado por dicho grupo, se recomienda
realizarlo después de la semana 4,5 de gestacion
garantizando una sensiblidad del 96%°.

La secuenciacion paralela masiva (MPS) de ADN
fetal en células libres fetales de plasma materno ha
abierto la posibilidad del diagnostico de desérde-
nes monogeénicos en Gtero.

El grupo de la Dra. New utiliz6 3,6 mL de san-
gre materna obtenida a las 6 semanas de gestacion
para determinar la MPS de la region gendémica que
incluye al gen CYP21A2. Primero se maped un tni-
co polimorfismo de nucléotidos (SNP) vinculado a
este gen en los padres y el probando, y luego se
busco para representar el mapa del respectivo ha-
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plotipo en el plasma de las madres embarazadas.
Esto permitié determinar la herencia materna y pa-
terna de los fetos en el locus CYP21A2Y.

Se estudiaron 14 familias con los siguientes re-
quisitos:

a) Tener hermanos afectados con HSC clasica
(probando).

b) Que ambos padres presentaran al menos una
mutacién del gen CYP21A.

c) Disponibilidad de obtener suero de ambos
padres y el probando.

Este estudio es la primera demostracion de
diagnéstico prenatal no invasivo en un grupo signi-
ficativamente estadistico de embarazadas con des-
ordenes monogénicos de trasmision recesiva. Debi-
do a la alta homologia entre el gen y el pseudogen
CYP21 y el hecho que de varias de las mutaciones
son conversiones génicas que transfieren su muta-
cion del pseudogen, no es posible la deteccion de
la mutacién directa por dicho método. Sin embargo
si puede hacerse una deteccion del SNPS vinculado
al gen activo del CYP21AY.

Los diagndsticos genéticos preimplantacion
identifican anormalidades genéticas en embriones
preimplantacion antes de su transferencia, permi-
tiendo que solo se transfieran aquellos no afecta-
dos. El procedimiento ha sido utilizado en muchos
desordenes monogénicos recesivos como fibrosis
quistica, entre otros. Hasta la actualidad hay un
solo reporte para HSC, por lo cual se requieren
mas estudios®.

Tratamiento
1) Tratamiento postnatal

En todos los casos debe instituirse tratamien-
to con glucocorticoides. El objetivo es disminuir
el exceso de produccion de androgenos adrenales
mediante la restauracion del feedback negativo res-
pecto a ACTH (supresion)®.

En general, en los ninos se prefiere el uso de hi-
drocortisona via oral y la dosis es de 10-20 mg/m?/
dia dividido en dos o tres tomas. Se utiliza esta dosis
debido a la inactivacion parcial por la acidez gastri-
ca. En los adultos puede rotarse por dexametasona
0,25-0,5 mg/d. La dosis adecuada varia con cada pa-
ciente y debe controlarse por la clinica, la velocidad
de crecimiento, la edad 6sea y el laboratorio.

En la forma perdedora de sal debe instaurarse
de inmediato un adecuado aporte hidroelectrolitico
con dextrosa y solucién fisiolégica y tratamiento
con glucocorticoides (20 mg de succinato de corti-

sol en infusion endovenosa constante por 24 horas)
y mineralocorticoides (0,1-0,2 mg/dia de fludrocor-
tisona endovenosa). Una vez estabilizada la pacien-
te, se rota la medicacion a via oral: hidrocortisona
12-15 mg/m?*/dia dividida en dos o tres tomas y
fludrocortisona 20-200 pg/d endovenosa)?!.

En las formas clasicas no siempre es suficiente
el uso de glucocorticoides, siendo necesario el trata-
miento con mineralocorticoides cuando hay un au-
mento de la actividad de la renina plasmatica (ARP)*.

Algunos autores han planteado, en aquellos ca-
sos donde no se ha logrado una buena respuesta
al tratamiento, el uso de testolactona y flutamida
sumado al tratamiento habitual para lograr de esta
manera una mejor inhibicion de la ACTH. Esto ha
sido evaluado por el National Institute of Health>#%.

Otros investigadores plantean la adrenalectomia
para evitar de esta manera la necesidad de usar altas
dosis de glucocorticoides. Quienes se inclinan por
esta opcion proponen realizar esta cirugia junto con
la ginecoldgica a partir del sexto mes de vida>!%,

2) Tratamiento prenatal

En 1972, Arai demostré la supresibilidad de la
glandula suprarrenal fetal por la administracion de
glucocorticoides a la madre. Mas tarde, en 1984,
David y Forest propusieron el primer esquema te-
rapéutico con dexametasona®’. Posteriormente, en
unos pocos estudios que abarcaron algunos cientos
de casos, se comunico que la dexametasona prena-
tal disminuia la ambigtiedad genital y la necesidad
de cirugia correctiva®?’.

En el primer intento de tratamiento prenatal la
madre recibié hidrocortisona. La nifia quien pre-
sentaba una forma cldsica de HSC naci6 con clite-
romegalia y no requirié cirugia. Esta situacion se
interpretd como un éxito incompleto dado que los
niveles de 17-OH-progesterona continuaban eleva-
dos hacia mitad de la gestacion'.

El tratamiento prenatal comenzoé a realizarse en
varios centros pediatricos: Dor y Spinell en 1993,
Mercado et al. en 1995 y Lajic et al. en 1997'.

Objetivo

1) Tratamiento del feto a través de la madre, ad-
ministrandole dosis apropiadas de glucocorticoides
para suprimir el eje hipotilamo-hipofisario-supra-
rrenal fetal. El principio de esto es que los glu-
cocorticoides exodgenos en la circulacion materna
atraviesan la placenta tanto en la etapa temprana

como tardia de la gestacion'.
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2) Evitar la masculinizacion de fetos femeninos
que cursan con formas cldsicas, por lo que debe
iniciarse antes de la sexta y octava semana (perio-
do en que se lleva a cabo la diferenciacion genital).
Lo ideal es iniciar el tratamiento apenas se confir-
me el embarazo. Esto fue demostrado por la dife-
rencia en el score de Prader en pacientes tratadas
versus pacientes no tratadas®®.

3) Evitar la exposicion del cerebro de fetos fe-
meninos a los andrégenos. Se ha observado que
existen diferencias en el comportamiento social en
estas pacientes y esto se relacionaria con los altos
niveles de andrégenos presentes en las etapas tem-
pranas del desarrollo cerebral y a la sensibilidad
del cerebro a los efectos hormonales, ya que en
los humanos el periodo prenatal es considerado
crucial para la diferenciacion sexual del cerebro y
el comportamiento. Se demostré que las ninas con
las formas mas severas de la enfermedad presen-
taban modalidades de juegos y comportamientos
mds masculinos'®. También se observé que este
tipo de comportamiento estaba relacionado con la
extension de la exposicion de androgenos prenata-
les en una forma dosis dependiente. Ademas pudo
determinarse que el genotipo es un buen reflejo
del exceso de andrégenos: las chicas con mutacio-
nes nulas realizaban juegos mads agresivos y mas-
culinos que las que eran portadoras del splice 12, y
a su vez €stas tenian un comportamiento mas mas-
culino respecto de aquellas que presentaban muta-
ciones en 1172 o V218L. Por ultimo, se observo que
muchas de las modalidades en su comportamiento
resultaban de la respuesta social a los genitales vi-
rilizados mas que a un exceso de androgenos'®#%,

Fundamentos

El cortisol materno y la prednisona no suprimen
a la glandula suprarrenal porque son inactivados en
su mayoria por la 11-B-hidroxiesteroide deshidroge-
nasa tipo 2y la tipo 1 hepatica, lo cual favorece que
la actividad de estos esteroides en el feto sea baja.
Por otra parte (aunque no esta del todo aclarado), si
se administra a la madre un glucocorticoide poten-
te como la dexametasona que no es metabolizado
por la enzima antes mencionada, puede producirse
la inhibicién del eje suprarrenal fetal y aminorar la
masculinizacion de un feto femenino®#31:32,

Dado que la glindula suprarrenal del feto es
normal en los fetos anencefilicos con ACTH no
mensurable, se sugiere que en el primer trimestre
del embarazo la regulacion de la glandula suprarre-

nal fetal es independiente de ACTH. Es posible que
las altas concentraciones de dexametasona actien
de manera directa sobre la glandula suprarrenal fe-
tal, pero esto atn no ha sido estudiado y no existen
datos que describan la farmacologia de la dexame-
tasona en el primer trimestre del embarazo®.

El tratamiento con dexametasona se administra
bajo la presuncion de que el eje suprarrenal es fun-
cional en el feto y que los glucocorticoides ex6-
genos prevendrian la hiperactividad causada por
la falta de produccion de glucocorticoides endoge-
nos”?*33. El tratamiento debe iniciarse de preferen-
cia antes de la semana 7, teniendo en cuenta que
la diferenciacion sexual externa ocurre entre las se-
manas 8y 12 de gestacion para evitar la virilizacion
en fetos femeninos.

Se prefiere el uso de la dexametasona porque:

a) No se une a la transcortina.

b) Presenta un pasaje placentario mas eficiente.

¢) Tiene vida media mas prolongada.

d) Tiene un mayor efecto supresor sobre la
ACTH7,1().24.

Desarrollo

En épocas pasadas las embarazadas recibian 0,5
mg de dexametasona cada 12 h (Forest, 1987). Lue-
go, la dosis se increment6 a 0,5 mg cada 8 h. De
acuerdo con el anilisis de los primeros diez anos
de experiencia en Francia, la dosis diaria debe ajus-
tarse a la superficie materna y administrarse en dos
a tres tomas'®1,

La dosis de 20 pg/dia/kg de peso corporal se pro-
puso a partir de los andlisis del liquido amnidtico a
mediados del embarazo, con normalizacion de los
niveles de 17-OH-progesterona. Se administra una
dosis maxima de 1,5 mg/dia dividida en tres tomas’*.

El tratamiento debe iniciarse, de ser posible, an-
tes de la sexta semana y debe continuarse hasta
aproximadamente la semana 12, cuando se realiza
una biopsia de las vellosidades corionicas o ana-
lisis de ADN para determinar la presencia de la
mutacion del gen CYP21. En los dltimos afos, se
ha propuesto la determinacion del sexo hacia la
semana 5, mediante muestra de sangre de la madre
para deteccion del cromosoma Y por PCR¥, lamen-
tablemente no disponible en muchos centros. Si no
es posible realizar la biopsia de las vellosidades co-
ridnicas, se continuia el tratamiento hasta la semana
15 a 18, momento en que se efectia una amniocen-
tesis con el respectivo analisis de ADN. A partir de
alli solo se continda el tratamiento en fetos feme-
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ninos homozigotas afectados'®*** (Figura 1), que
se interrumpe cuando el diagndstico indique feto
masculino o no afectado!!. Algunos autores prefie-
ren interrumpir el tratamiento cinco dias antes de la
amniocentesis para incrementar la eficacia y garan-
tia del diagnéstico prenatal. Sin embargo, esto ha

-

sido una causa de fallas del tratamiento”'°.

| 1esTEmBaRAZO |

(< 6 semanas)

Positiva

Comenzar con dexametasona

Muestra de vellosidades corionicas

Sexo del feto
Masculino: suspender
Femenino tratamiento
Genotipo Cy P21
Afectado Q_I_) No afectado
Sequir fratamiento Suspender trafamiento

Figura 1: Algoritmo para el diagnéstico y fratamiento prenatal,
cudndo iniciarlo y cuando decidir su continuidad®.

Monitoreo

Los niveles de 17-OH-progesterona y androste-
nediona en el liquido amniético son buenos indica-
dores de la supresion suprarrenal fetal. Sin embar-
g0, los niveles de esteroides en el liquido amni6tico
también se hallan elevados en unas algunas mu-
jeres embarazadas con fetos afectados de HSC a
pesar del tratamiento. Esta aparente variabilidad en
el grado de supresion suprarrenal puede ser con-
secuencia de la suma de dexametasona transferida
desde la madre y/o al metabolismo placentario del
farmaco y/o factores desconocidos’.

Se ha demostrado que las mujeres tratadas con
dexametasona presentan disminucion de los nive-
les de 17-hidroxipregnenolona, cortisol y DHEA.
Los niveles plasmaticos de 17-OH-progesterona
son de poco valor, sobre todo en el primer trimes-
tre, ya que son poco influidos por el tratamiento.

Resulta mas util el seguimiento con testosterona
libre que no se modifica de manera significativa
durante el embarazo™*16,

En la segunda mitad del embarazo, la falta de au-
mento en los niveles de estriol materno es un buen
indicador tanto de la compliance materna como de
la supresion del eje fetal. Las mediciones de estriol
son Utiles para monitorear el tratamiento hasta el tér-
mino del embarazo cuando el diagnostico prenatal
ha indicado un feto femenino afectado de HSC, pero
tiene poco valor en el primer trimestre”%1,

Algunos autores han propuesto el seguimiento
ecogrifico del desarrollo genital fetal como una herra-
mienta adicional para evaluar el éxito del tratamiento’.

Eficacia
Estudios en animales y su correlacion con
resultados en seres bumanos

Los ratones con deficiencia de la enzima 21-hi-
droxilasa presentan hiperplasia de la glandula
suprarrenal con aumento de los niveles de pro-
gesterona en comparacion con el grupo control.
También presentan una gran alteracion en el eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal fetal que no puede
prevenirse con el tratamiento prenatal con dexame-
tasona. En ratones con deficiencia de 21-hidroxila-
sa, el incremento en los niveles del ARNm de hor-
mona liberadora de corticotropina o corticoliberina
(CRH) en el nucleo paraventricular (NPV) muestra
que hay una sobreproduccion y, probablemente,
un aumento en la liberacion del péptido a la circu-
lacion portal hipofisaria.

Se observo que el tratamiento con altas dosis de
dexametasona suprime los niveles de ARNm de CRH
en el NPV sin alterar los niveles de ARNm de vasopre-
sina en el nicleo, y produce una leve disminucion en
los niveles de ARNm de POMC a nivel hipofisario®.

En estos estudios no pudo lograrse una adecua-
da inhibicion de los niveles de 17-OH-progesterona
con el tratamiento, lo cual se deberfa a anorma-
lidades adrenales. Las altas concentraciones de
proopiomelanocortina (POMC) indican una relati-
va insensibilidad al feedback glucocorticoideo en
el raton y no meramente un pobre pasaje placen-
tario de los esteroides. Estos resultados sugieren
una disociacion funcional entre el hipotilamo y
la hipofisis y se sospecha que se debe a que la
produccién de ACTH en estos desordenes no se
debe solo a una hiperactividad hipotalamica. Sobre
la base de estos datos, se puede interpretar que
el tratamiento prenatal con glucocorticoides puede
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no ser suficiente para suprimir el eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal fetal, ya que los niveles de 17-OH-
progesterona en sangre persisten elevados a pesar
de una disminucion de la virilizacion®.

No obstante estos resultados inciertos sobre la
eficacia del tratamiento, ya desde la experiencia
piloto de Forest en 1984, éste ha demostrado su
efectividad en varias investigaciones de Forest en
1993 y Mercado en 1995'.

Reacciones adversas
1) Maternas

El tratamiento suele ser bien tolerado por la ma-
dre, a pesar que la incidencia de complicaciones
varia de acuerdo a los diferentes autores. La preva-
lencia de complicaciones serias oscila entre el 2 al
18% en un estudio francés (no pudiendo ser com-
pletamente atribuidas al uso de dexametasona)®*
hasta el 100% sobre tres pacientes publicado por
Pang en 1992%. Son mads frecuentes en las mujeres
que reciben tratamiento durante todo el embarazo.

Entre las reacciones adversas se describen:

a) Ganancia de peso.

b) Malestar gastrico.

¢) Edemas.

d) Cambios en el humor.

e) Hipertension (HTA) leve.

f) Sindrome de Cushing®*,

Estas suelen revertir con la suspension del tra-
tamiento. El peso, la tension arterial y la tolerancia
a la glucosa deben ser cuidadosamente monitorea-
dos durante el tratamiento. La medicion de estriol
urinario materno se utiliza como guia para el ajuste
de la medicacion. Una disminucion gradual en la
dosis de dexametasona en las etapas tardias del
embarazo podria disminuir la incidencia de efectos
adversos en la madre, pero no hay datos concer-
nientes a la eficacia de dicho régimen!®3.

Se observaron complicaciones serias como sin-
drome de Cushing o HTA severa en el 1% de las mu-
jeres tratadas, también en las primeras 12 semanas®®*,

En Francia, la aceptacion del tratamiento por par-
te de las madres fue considerada buena a excelen-
te*?. Los efectos adversos se presentaron en el 18%
de las mujeres y fueron graves en el 2% de los casos.

Debido a lo antedicho, no se aconseja el uso de
corticoides en mujeres con antecedentes de hiperglu-
cemia, hipertension arterial o cualquier otra alteracion
que pueda empeorar con el uso de glucocorticoides’.

Las madres tratadas no tuvieron mayor inciden-
cia de aborto respecto del grupo control ni mayor

842 Sin embar-

incidencia de nacidos de pretérmino
go algunos autores informaron una mayor inciden-
cia respecto de la poblacion general, alrededor del
30% versus 12-15%".

En 2002 se publicaron las conclusiones del en-
cuentro de la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pediatrica y de la Sociedad de Endocrinologia Pedia-
trica Lawson Wilkins*. En ellas, se recomienda que
el tratamiento prenatal se lleve a cabo como ensayo
clinico previa aprobacion de un Comité de Bioética.
Las madres deber ser adecuadamente informadas so-
bre los potenciales efectos adversos tanto para ellas
como para los fetos y la posibilidad de una mala
respuesta al tratamiento, y es imperiosa la obtencion
previa del consentimiento informado®. Cabe infor-
mar que el PREDEX, estudio que se realiza cumplien-
do de manera plena las normas de ética de la bue-
na investigacion clinica, estd incluyendo voluntarias
muy lentamente por lo que se estima que las conclu-
siones tardaran todavia en alcanzarse®.

En su guia del anio 2010, la Sociedad Europea
de Endocrinologia sugiere que el tratamiento pre-
natal no sea considerado estindar sino en fase de
experimentacion®.

2) Reacciones adversas fetales
Estudios en animales

Experimentos llevados a cabo en animales de
laboratorio despiertan fuertes dudas respecto de la
seguridad del tratamiento prenatal con corticoides.
Datos experimentales de animales expuestos han
demostrado efectos adversos en el desarrollo so-
matico y también en el comportamiento.

Algunos investigadores observaron que la ad-
ministracion endovenosa de glucocorticoides cau-
sa efectos graves sobre la arquitectura neuronal y
el crecimiento fetales. En monas rhesus prefadas,
dosis elevadas de dexametasona inducen degenera-
cion y deplecion del hipocampo piramidal y neuro-
nas dentadas granulares. También en estas especies
se detectd un aumento en los niveles de cortisol y
disminucion en el volumen del hipocampo. En otros
estudios con monos africanos se observd HTA, alte-
racion de la glucosa e hiperinsulinemia®’. Sin embar-
g0, las dosis utilizadas en estos estudios son mucho
mads altas que las utilizadas en seres humanos*4047,

Otro estudio en ratas comprobé gran morbili-
dad en la descendencia, disminucion del tamafio
del hipocampo y de la memoria a corto plazo, au-
mento de la presion arterial, intolerancia a la gluco-
sa, formacion de quistes renales y disminucion del
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nimero de glomérulos®3%, La sobreexpresion a
corticoides en el periodo prenatal puede aumentar
el riesgo de enfermedad cardiovascular posterior
por un proceso denominado “programacién pre-
natal”. En estos animales, el tratamiento con dexa-
metasona prenatal redujo 14% el peso al nacer,
con un aumento de la incidencia de hipertension
arterial en la edad adulta’*®. También se observé
hipertensién arterial por disminucién del nimero
de nefronas, ansiedad, alteracion en el aprendiza-
je vy la memoria®?. Sin embargo, hay que tener
presente varios aspectos: casi todos estos estudios
se basan en tratamientos relacionados con sindro-
me de dificultad respiratoria neonatal en el cual se
usan dosis mas altas de corticoides y en etapas mas
tardias. También es importante tener en cuenta que
los roedores y los primates difieren en cuanto a la
distribucion de los receptores de glucocorticoides
en el cerebro y a la corticosensibilidad. Se requie-
ren estudios de seguimiento a largo plazo en ni-
fios para determinar si el tratamiento prenatal con
dexametasona puede tener un efecto similar a las
ratas en los seres humanos?.

Estudios en seres humanos

La seguridad del tratamiento prenatal estd en
estudio y en debate, ya que no se sabe si puede
interferir con el desarrollo fetal normal o causar
efectos secundarios a largo plazo, aunque en gene-
ral no se han reportado malformaciones congénitas
ni muertes fetales atribuibles a la terapia'®%,

La produccion fetal de cortisol es menor en ni-
flos que en adultos, con concentraciones en sangre
venosa de cordon umbilical a las 20 semanas de
0,72pg/dL®. Por lo tanto, la administracion de un
corticoide potente como la dexametasona puede
interferir con la fisiologia fetal.

Teratogenia. El tratamiento no tendria efectos
teratdgenos en humanos.

Crecimiento fetal. Si bien se sabe que el exce-
so de glucocorticoides puede alterar el crecimiento
durante la nifiez, esto no fue observado intratte-
ro. En estudios realizados entre 1997-1998 en Suiza
por Lajic, no hubo diferencias en peso y talla y cir-
cunferencia craneana en comparacion con el gru-
po control*#34230 Tampoco se observaron efectos
negativos en el crecimiento fetal ni diferencias sig-
nificativas luego del nacimiento, a los tres meses,
al afo y a los cuatro afios*. Algunos autores han
informado restriccion del crecimiento intrauterino
con posterior recuperacion’. Solo se evidencio res-

triccion del crecimiento intrauterino y muerte no
explicada en el 2% de los casos?'. En un estudio
publicado por New et al. sobre una serie de mas
de 600 embarazadas tratadas tampoco hubo dife-
rencias significativas®’.

Alteraciones cerebrales. En algunos fetos se
observaron reacciones adversas como hidrocefalia
y agenesia del cuerpo calloso, aunque no pudo co-
rroborarse una relacion directa o causal®*,

Alteraciones genitales. En algunos estudios
se evidenciaron hipospadias y criptorquidia®.

Respuesta inmunitaria. Se ha observado un
aumento en la incidencia de infecciones neonatales,
pero no se encontraron hasta el momento alteracio-
nes en la respuesta inmune celular ni humoral4,

Alteraciones cardiolégicas. Se observo hiper-
trofia septal cardiaca®.

Supresion suprarrenal. No se observaron sig-
nos de supresion adrenal postnatal en los lactantes
que habian recibido tratamiento prenatal cualquie-
ra fuera su duraciéon, excepto por un estudio en el
cual la evidencia de supresion adrenal se observo
en algunos recién nacidos que habian recibido tra-
tamiento prenatal hasta los 3 a 9 dias de vida’.

Conductas sociales.
ron una tendencia hacia el abandono y timidez,
comportamientos poco sociales respecto del gru-
po control, aunque no se notaron cambios cogni-
tivos*. Los nifios tratados con dexametasona en
la primera mitad del embarazo pueden presentar
labilidad emocional, deficiente sociabilizacion y
problemas conductales?; sin embargo, dichos ha-
llazgos no fueron encontrados por Hiriviloski et al.
en un estudio realizado en Suiza en el cual, por
el contrario, observaron que los pacientes tratados
con dexametasona presentaban un comportamien-
to mds sociable que el grupo control?.

En el afio 2004 se realiz6 un estudio™ con el
objetivo de investigar el desarrollo motor y cog-
nitivo de nifos cuyas madres fueron tratadas con
dexametasona durante el embarazo. Las edades de
dichos nifios oscilaban entre 1 mes y 12 afos. Se
enviaron cuatro tipos de cuestionarios ya estandari-
zados a las madres de 174 niflos que habian recibi-
do tratamiento y hubo 313 controles; no se encon-
traron diferencias significativas en ambos grupos,
concluyendo que, con los métodos usados, no se
hallaron efectos adversos en el desarrollo motor y
cognitivo. Hirvikoski et al. habian reportado dé-
ficits en la memoria verbal, sin diferencias en la
inteligencia psicométrica, lateralizacion cerebral o

Trautman et al. halla-
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memoria a largo plazo. Este estudio enfatiza la ne-
cesidad de grandes ensayos multicéntricos™®.

En el afno 2003 se publicaron los resultados de
un estudio retrospectivo multicéntrico coordinado
por investigadores franceses que abarcé casos de
Francia, Alemania, los paises escandinavos, Polo-
nia y otros paises europeos. Se obtuvo informacion
sobre los embarazos tratados con dexametasona a
través de formularios enviados a los pediatras eu-
ropeos*. De 253 embarazadas tratadas que tenfan
un hijo afectado previamente, el 30% de los fetos
presentaba HSC. Del total, 189 mujeres interrum-
pieron el tratamiento al comprobarse por diagnosti-
co prenatal que se trataba de un varén o de un feto
femenino no afectado. En dos pacientes, el analisis
de HLA dio un falso negativo y en otro hubo que
interrumpir el tratamiento por efectos adversos en
la madre. Las restantes 64 embarazadas recibieron
tratamiento hasta el término de la gesta.

El nimero de abortos fue menor respecto de
embarazos previos no tratados en el mismo gru-
po. El 71% de los casos obtuvo resultados satisfac-
torios, y las nifas no requirieron genitoplastia. El
29% obtuvo malos resultados atribuidos a demora
en el comienzo del tratamiento, dosis insuficientes
0 Unicas con dexametasona, e interrupcion tem-
prana o falta de adherencia al tratamiento. En tres
pacientes no se pudo hallar la causa. Puede supo-
nerse que la corteza suprarrenal fetal no recibié
una supresion adecuada con las dosis de dexame-
tasona administradas®. Sorprendentemente hubo
mas efectos adversos entre los fetos que recibieron
tratamiento solo durante las primeras semanas del
embarazo. Ninguna de estas muertes fue atribuida
al tratamiento con dexametasona. En el grupo que
recibi6 tratamiento durante todo el embarazo, solo
una nifia presento restriccion del crecimiento in-
trauterino. El desarrollo postnatal fue considerado
normal.

Se necesita el seguimiento de un mayor nimero
de pacientes para llegar a una conclusion sobre la
seguridad del tratamiento. Por esta razon, se estan
desarrollando estudios retrospectivos y prospecti-
vos en numerosos paises de Europa y en Estados
Unidos®. El PREDEX es un estudio longitudinal,
multicéntrico y controlado, que evalia la eficacia y
seguridad en madres e hijos luego del tratamiento
prenatal con dexametasona. Se inicid en Estocolmo
en el ano 1999 y seguira a los hijos hasta los 18 afos.
Vale destacar que en Suecia solo se ofrece medica-
cién a mujeres incluidas dentro de este estudio®.

Parece claro que la dexametasona puede redu-
cir la virilizacion del feto femenino afectado por
déficit de 21-hidroxilasa; sin embargo los efectos
a largo plazo en el desarrollo fisico y neurosicolo-
gico de los ninos no es del todo claro. Desafortu-
nadamente no hay tratamientos alternativos para
evitar la virilizacion fetal. Esto hace que adn no
se pueda determinar si las posibles consecuencias
neurosicologicas o fisicas del tratamiento pueden
tener mayor o menor significancia sobre el impacto
psicologico que la ambigiiedad sexual, siendo ne-
cesarios mas estudios que incluyan comparaciones
con grupos control.

La guia practica de la Endocrino Society consi-
der6 no recomendar como estandar al tratamiento
con dexametasona de manera prenatal sin estudios
adicionales. Datos controversiales han llevado a su-
gerir suspender dicho tratamiento en algunos pai-
ses europeos, incluida Suiza'®.

En Francia, sobre la base de la eficacia obser-
vada en dicho tratamiento en los ultimos 30 afios,
se decidi6é continuar con éste siempre previa firma
de consentimiento informado y con un cuidadoso
seguimiento materno y fetal'®. Este grupo francés
inici6, en 2014, un estudio multicéntrico y multi-
disciplinario para evaluar el desarrollo cognitivo de
los chicos con HSC congénita tratados intrattero
en comparacion con los no tratados; los resultados
aun estan pendientes'®.

Resultados del tratamiento
Prevencion de la virilizacion

En septiembre de 2010, los Centros de Regula-
cion Federal de Estados Unidos concluyeron que
los estudios referentes al tratamiento prenatal fue-
ron realizados dentro de los marcos éticos regula-
torios y que dicho tratamiento con dexametasona
es util para la prevencion de la ambigliedad genital
y demds signos de virilizacion?>,

Una ventaja potencial del tratamiento prenatal
es cambiar la historia natural de las formas severas,
dado que en los bebés tratados en el periodo pre-
natal, el control terapéutico es mas ficil y requieren
menos dosis de glucocorticoides.

CONCLUSIONES

La HSC puede causar complicaciones neonata-
les con riesgo para la vida. El diagnéstico temprano
y el tratamiento intrattero pueden prevenir la virili-
zacion intrattero y evitar asignaciones erréoneas del
sexo, asi como también extensas cirugias ginecol6-
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gicas, lo que permite mejorar la calidad de vida de
estas pacientes.

La circunstancia mas comun en la cual se ofrece
tratamiento prenatal a una mujer embarazada es
cuando ella o el conyuge ya han tenido un hijo
con HSC, en cuyo caso la posibilidad de tener una
nifa afectada es de 1/8 con cada embarazo sucesi-
vo. Otra consideracién es que si uno de los padres
presenta una forma clasica de HSC y se desconoce
el estatus de portador del otro padre, la posibilidad
de estos padres de tener un nifio afectado es del
0,4% 6 1/250 (teniendo en cuenta que la frecuen-
cia de portadores de una forma cldsica es del 1,6%
para la poblacion general).

Se debe considerar también que los hijos de
madres portadoras de la forma no cldsica tienen
mayor riesgo de desarrollar la forma clasica de
HSC. Parece que al menos el 50% de las mujeres
que presenta la forma no cldsica posee compo-
nentes heterocigotas para mutaciones clasicas y no
clasicas. Segin esta premisa, existe a priori, una
posibilidad del 0,1% (1/1 000) aproximadamente
de que una madre con la forma no cldsica tenga
un hijo afectado con la forma clasica si el padre es
heterocigota para la forma clasica.

Sobre la base de todo lo investigado, antes de
alcanzar un protocolo para el tratamiento prenatal
de HSC, deberia informarse a la familia sobre:

a) Falta de garantia para el feto y el nifio a largo
plazo.

b) Con el tratamiento solo se verd beneficiado
uno de cada ocho fetos tratados.

c) Potenciales efectos sobre el feto y el nino
que ha recibido tratamiento.

Seria de utilidad también realizar:

1) Monitoreo continuo fetal al tiempo de finali-
zado el tratamiento en los fetos no afectados.

2) Seguimiento a largo plazo de los pacientes
que recibieron tratamiento prenatal (adrenarca, pu-
bertad, tension arterial, hiperandrogenismo, etc.).

3) Informacion y registro de toda la experiencia
nacional e internacional.

Luego del meeting de la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediitrica y de la Sociedad de En-
docrinologia Lawson Wilkins en junio de 1993 se
concluy6 que:

a) El diagnostico prenatal es altamente confia-
ble si se usan técnicas de biologia molecular en
laboratorios especializados.

b) El tratamiento prenatal es efectivo para ami-
norar de manera sustancial las malformaciones en

los genitales externos de fetos femeninos. Los re-
sultados son mejores cuando se inicia el tratamien-
to en etapas tempranas del embarazo, preferente-
mente en la cuarta semana de gestacion.

c) Tener en cuenta que, a pesar del inicio tem-
prano del tratamiento con dexametasona, dos ter-
cios de las nifias deberdn ser expuestas a cirugias
correctoras.

d) Existe un consenso clinico general sobre la
dosis de dexametasona de 20 png/kg/dia.

Puede usarse, de manera conjunta, un mineralo-
corticoide para escapar a la inactivacion por la pla-
centa de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

En el afio 2002, estas sociedades se reunieron
nuevamente y recomendaron que el tratamiento
prenatal se lleve a cabo como ensayo clinico previa
aprobacion de un Comité de Bioética. Las madres
deber ser adecuadamente informadas sobre los
potenciales efectos adversos tanto para ellas como
para los fetos y la posibilidad de una mala respues-
ta al tratamiento, siendo imperiosa la obtencion
previa del consentimiento informado. Lo mismo
fue ratificado en el dltimo encuentro en 2014.

Es importante recalcar que faltan mas estudios
con alto nimero de pacientes que avalen los bene-
ficios de este tipo de tratamiento, el cual hasta el
momento pareciera tener una eficacia elevada. Es
también importante recordar que este tratamiento
no es inocuo para la madre, que solo se beneficiara
uno de cada ocho recién nacidos y que hacen falta
mas investigaciones y seguimientos a largo plazo
para poner de manifiesto la verdadera inocuidad
para el nifio o nifa tratado intradtero. Por lo tanto,
es fundamental disponer de protocolos serios de
tratamiento y del total acuerdo de la madre y de un
equipo médico para el inicio del mismo.

REFERENCIAS

1. Avent ND, Chitty LS. Non-invasive diagnosis of fetal sex; uti-
lization of free fetal AND in maternal plasma and ultrasound.
Prenat Diagn. 2006; 26(7):598-603.

2. Thomason M, Lord J, et al. A systematic review of evidence
for the appopriateness fo neonatal screening programmes for
inborn errosof metabolism. Journal of Public Health of Medi-
cine. 1998; 20(3):331-42.

3. Zerah M, Pang S, New M. Morning salivary 17 hydroxilase is a
useful screening test for nonclassical 21 hidroxylase deficien-
cy. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 1987;
65:227-32.

4. Witchell S, Lee P et al. Evidence for a heterozigote advantage
in congenital adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase de-
ficiency. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
1996; 81:3180-9.

Fidalgo SG. Hiperplasia suprarrenal congénita: diagnésfico y fratamiento prenatal / Actualizacion @



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXIIIN° 1 Junio de 2016: 18-29 ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Van Wyk J, Gunther D, et al. The use of adrenalectomy as a
treatment for congenital adrenal hyperplasia. Journal of Clini-
cal Endocrinology and Metabolism. 1996; 81:3180-9.
Williams RH, Larsen PR, Kronenberg HM, Meldmed S, Po-
lonsky K (eds). Williams Texbook of Endocrinology. 10" Ed.
Filadelfia: Saunders; 2002:994.

Forest M. Prenatal diagnosis, treatment, and outcome in in-
fants with congenital adrenal hyperplasia. Current Opinion in
Endocrinology and Diabetes. 1997; (4):209-17.

Nimkarn S, New MI. Prenatal diagnosis and treatment of con-
genital adrenal hyperplasia. Horm Res. 2007; 67:53-63.

Nimkarn S, New MI. Congenital adrenal hyperplasia due to
21- hydroxilase deficiency. A paradigm for prenatal diagnosis
and treatment. Ann. NY Acad. Sci. 1992; 5(11):2010.

Forest M, Morel Y, David M. Prenatal treatment of congenital
adrenal hyperplasia. Tem. 1988; 9(7):284-8.

Carlson AD, Obseid JS, et al. Congenital adrenal hyperplasia:
update on prenatal diagnosis and tratment. Journal of Steroid
Biochimistry and Molecular Biology. 1999; 69:19-29.

Wedell A. An update on the molecular genetic of congenital
adrenal hyperplasia: diagnostic and therapeutic aspects. Jour-
nal of Pediatric Endocrinology & Metabolism. 1998; 11:581-9.
Pang S, Wallace M, et al. Worldwide experience in newborn
screening for classical congenital adrenal hyperplasia due to
21 hidroxylase deficiency. Pediatrics. 1988; 81:806-74.
Gardner P. Congenital adrenal hyperplasia in pregnancy. Se-
minars of Perinatology, 1988; 22(6):446-56.

Ritzen E, Lajic S. Outcome of prenatal dexametasone
treatment of congenital adrenal hyperplasia. Endocrinologist.
2003; 13:219-23.

Guidollet V, Menasa R, et al. New management strategy of
pregnancies at risk of congenital adrenal hyperplasia using
fetal sex determination in maternal serum: French cohort
of 258 cases (2002-2011) J. Clin. Endocrinol. Metabol. 2014;
99:1180-8.

Nimkarn S, New MI. Prenatal diagnosis and treatment of con-
gential adrenal hyperplasia owing to 21-hydorxiylase deficien-
cy. Nat. Clin. Pract. Endocrinol. Metab.; 2007; 3:405-13.

Vos A, Bruinse H. Congenital adrenal hyperplasia do the be-
nedits of prenatal treatment defeat the risks? Obstetrical and
Gynecological Survey. 2010; 65(3).

New MI, Tong Y, et al. Non invasive prenatal diagnosis of
congenital adrenal hyperplasia using cell free fetal DNA in
maternal plasma. J. Clin. Endocr. Metab. 2014; 99:E1022-
E1030.

Claahsen Van der Grinten HL, Sillelbroeck NM, Otten BJ. Con-
genital adrenal hiperplasia. Pharmacologic interventios from
prenatal phase to adulthood. Pharmacolgy & Therapeutics.
2011; 132:1-14.

Young W, Klee G. Congenital adrenal hyperplasia. Endocri-
nology and Metabolism Clinicas of North American. 1997;

26(4).

Turcu A, Auchus RJ. Adrenal steroidogenesis and congenital
adrenal hiperplasia. Endrocrinology and Metabolism Clinical
of North American. 2015; 44(2):275-96.

Merke D, Gordon MD, Cutler MD. New approaches to the
treatment of congenital adrenal hyperplasia. JAMA. 1997;
277(13):1073-6.

Miller W. Prenatal treatment fo congenital adrenal hyperpla-

sia: a promising experimental therapy for unproven safety.
TEM. 1988; (7):290-2.

25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

306.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Schnitzer JJ, Donahoe PK. Surgical treatment of congenital
adrenal hyperplasia. Endocrinol. Metab. Clin. North Am.
2001; 30:137-54.

New MI, Carsol A, Obeid J, Marshall I, Cabrera MS, Goseco A,
et al. Prenatal diagnosis forcongenital adrenal hyperplasia in
532 pregnancies. J. Clin. Endrocin. Metabol. 2001; 86:5671-7.
Forest MG. Recent advances in the diagnosis and mangment
of congenital adrenal hyperplasia due to 21 hydroxylase de-
ficiency. Hum. Reprod. Update. 2004; 10:469-85.
Fernandez-Balsells M, Muthusamy K, Sumushkin G, Lampro-
pulos J, Elamin M, et al. Prenatal dexametasone use for the
prevention of virilization in pregnanies at risk for classical
congential adrenal hyperplasia because of 21 hydroxilase
(CYP2A2) deficiency: a systematic review and meta-analysis.
Clinical Endocrinology. 2010; 73: 436-44.

Berenbaum S, Duck S, Bryk K. Behavioral effects of prenatal
vs postnatal androgen. Metab. 2000; 85:727-33.

Berembaum SA, Gordon MD, Cutler MD. Neuropsychologi-
cal follow up in neonatal screening; issues, methods an fin-
dings. Acta Paediatric. 1999; 432:83-87.
Seckk J, Miller W. How safe is long-term prenatal glucocorti-
coid treatment. JAMA. 1997; 13:1077-9.

Mnif M, Kamoun M, Kacem F, et al. Reproductive outcomes
of female patients with congential adrenal hyperplasia due to
21- hydroxilasa deficiency. Indian Journal of Endocrinology
and Metabolism. 2013; 17(5):790-3.

Tajima T, Ma XM, et al. Prenatal dexamethasone treatment
does not prevent alterations of the hypothalamic pituitary
adrenal axis in steroid 21 hydroxylase deficient myce. Endo-
crinology. 1999; 140:3354-62.

Forest Mg, Dorr HG. Prenatal therapy in congential adrenal
hyperplasia due to 21 hydroxilase deficiency: retrospective
follow up study of 253 treated pregnancies in 215 families.
Endocrinologist. 2003; 13:252-9.

White P, Speiser P. Congenital adrenal hyperplasia due to 21
hidroxilase deficiency. Endocrine Reviews. 2000; 21:245-91.
Pang S, Clark AT, Freemman LC, Dolan LM, Immken L, Mueller
OT, Stif D, Shulman DI. Maternal side effects of prenatal dexa-
methasone therapy or fetal congenital adrenal hyperplasia. J.
Clin. Endocrinol. Metab. 1992; 75:249-53.

Phykkus W, Speiser MD, Perrin C, White MD. Congential
adrenal hyperplasia. N. Engl. J. Med. 2003; 349:776-88.

Pang S, Pollak MS, Marshall R, Immek L. Prenatal treatment
of adrenal congential hyperplasia due to 21- hydroxilase de-
ficiency. N. Eng. J. Med. 1990; 332:111-5.

Lajic S, Wedell A, et al. Long-term somatic follow up of pre-
natally treated children with congenital adrenal hyperplasia.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 1998;
83:3872-80.

Spenser P, White P. Congenital adrenal hyperplasia due to
steroid 21- hidroxylase deficiency. Clinical Endocrinology.
1998; 49:411-7.

Hall Cm, Jones JA, Meyer Bahlburg HL, Dolezal C, et al. Be-
havioral and physical masculinization are relate to genotype
in girls with congential adrenal hyperplasia. J. Clinical Endo-
crinol. Metab. 2004; 89:419-24.

Ritzén E. Prenatal treatment of congenital adrenal hyperpla-
sia: a commentary. Elsevier Science. S,Wedell A; The Hung
TEM. 1998; 9(7).

. Chin D, Speiser P, et al. Study of a kindren with classical con-

genital adrenal hyperplasia: diagnostic challenge due to phe-
notypic variance. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1998; 83:1940-5.

Fidalgo SG. Hiperplasia suprarrenal congénita: diagnéstico y fratamiento prenatal / Actualizacion



