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Resumen

Introduccioén: Las formas clasicas (FC) de hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) por déficit de
21 hidroxilasa (210OHD) afectan no solo al paciente
que las padece sino también a sus familias. Los
episodios de descompensacion que pueden apa-
recer en las formas pierde sal (PS) conllevan un
riesgo vital para el paciente. En las nifias, se afiade
el impacto psicosocial de la virilizacion de los geni-
tales externos. Estos factores condicionan cambios
en la estructura y planificacion familiar. Objetivos:
Analizar la actitud concepcional de los padres tras
un hijo afecto de una FC por 210HD. Resultados:
Se han analizado 51 familias. Se excluyeron 5 fami-
lias por caso indice menor de un afo, pues no se
conoce cual va a ser la actitud genésica. De las 46
familias estudiadas, 21 de ellas vieron modificada
su conducta tras el diagnéstico y decidieron no te-
ner mas descendencia (46%), en 8 la actitud gené-
sica no se vio alterada, es decir su actitud no fue
condicionada por haber tenido un hijo enfermo
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pues en ningun caso deseaban tener mas descen-
dencia (17%), 6 familias no tuvieron mas descen-
dencia por viudedad o divorcio (13%) y 11 decidie-
ron tener mas hijos (24%). Tres familias aceptaron
tratamiento y diagndstico prenatal. Conclusiones:
La planificaciéon familiar se ve modificada tras el
diagnostico de FC de 210HD. El impacto del diag-
nostico afecta a la organizacion familiar.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congenita,
familia, descendencia

Abstract

Introduction: The classical forms (CF) of congenital
adrenal hyperplasia (CAH) due to 21 hydroxylase
deficiency (210HD) affect not only the patient who
suffers but also their families. The episodes of de-
compensation that can appear in the salt wasting
forms (SWF) entail a vital risk for the patient. In girls,
the psychosocial impact of virilization of the external
genitalia is added. These factors condition changes
in the structure and family planning. Aims: To ana-
lyze the conceptional attitude of parents of children
affected by CF due to 210HD. Results: 51 families
have been analyzed. 5 were excluded as the index
case was less than one year of age, in this case their
genesic attitude is unknown. Of the 46 families stu-
died, 21 of them had their behavior modified after
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the diagnosis and decided to not have more off-
spring (46%), in 8 the genetic attitude was not al-
tered, that is to say, their attitude was not conditioned
by having had a sick child because in no case did
they wish to have more offspring (17%), 6 families
had no more offspring due to widowhood or divorce
(13%) and 11 decided to have more children (24%).
Three families accepted prenatal treatment and di-
agnosis. Conclusions: Family planning is modified
after the diagnosis of 210HD CF. The impact of the
diagnosis affects family organization.

Key Words: Congenital adrenal hyperplasia, family,
offspring

Introduccion

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad autosémica recesiva producida por
fallo en la esteroidogénesis suprarrenal. El 90-95%
de casos se produce por déficit del enzima 21-hi-
droxilasa (210HD). Este déficit bloquea la sintesis
de cortisol y aldosterona, incrementa los niveles de
17 hidroxiprogesterona (170OHP) y favorece que la
sintesis suprarrenal se movilice a la formacion de
androgenos. La falta de cortisol estimula la sintesis
de ACTH mediante un mecanismo de retroalimen-
tacion negativa y secundariamente produce hiper-
estimulacion de la corteza adrenal, aumenta el ta-
mafio de la glandula suprarrenal y provoca el
aumento de los esteroides previos al bloqueo enzi-
matico. Las formas clinicas mas graves se mani-
fiestan en el periodo neonatal por el déficit de corti-
sol y aldosterona con pérdida salina potencial-
mente mortal. El aumento de andrégenos origina
virilizacion y ambigUedad de los genitales externos
en las nifas recién nacidas (. Existen diferentes
formas clinicas segun la actividad enziméatica resi-
dual: la forma clasica (FC), mas grave, que se pre-
senta en la época neonatal como pierde sal (PS) y
la forma virilizante simple (VS). La forma no clasica
se presenta durante la infancia, adolescencia o
edad adulta @. En este trabajo sélo se contemplan
las formas graves de 210HD: pierde sal y virilizan-
te simple.

Actualmente el diagnostico de esta enfermedad
esta incluido en el Programa de Cribado Neonatal
de Endocrinopatias Congénitas y se recomienda
por las sociedades internacionales ©, aunque en
Espana solo se realiza en muy pocas comunidades
auténomas. Se basa en determinar la 170HP en
muestra de sangre capilar el segundo dia de vida.
Sus objetivos son: anticiparse a la aparicion de una
crisis de pérdida salina, evitar la incorrecta asigna-
cion de sexo y diagnosticar precozmente las for-
mas VS. El diagnéstico y tratamiento precoz es cru-
cial para prevenir estas crisis que pueden
amenazar la vida y tener secuelas irreversibles

como discapacidad intelectual y dafios cerebrales
secundarios a la hiponatremia.

210HD es una enfermedad que implica un gran
impacto psicolégico en las familias: necesidad de
tratamiento sustitutivo de por vida, actitud especifi-
ca ante cada situacion de estrés fisico, posibles
ingresos hospitalarios por descompensaciones,
seguimiento por especialistas de forma continua.
El nacimiento de una recién nacida con genitales
ambi-guos supone una situacion impactante para
la familia. En algunos casos se produce asignacion
incorrecta del sexo masculino al nacimiento. La ne-
cesidad de cirugia correctora de los genitales
externos en las nifias afade otro factor estresante a
la familia 4.

En 210HD existe la posibilidad de tratamiento pre-
natal con dexametasona a la madre si existe un
caso indice previo. El objetivo es evitar la viriliza-
cion de los genitales externos en el feto femenino
afectado; ésto supone un riesgo 1/8 en cada emba-
razo. Esta basado en administrar dexametasona a
la madre antes de la 72-8% semanas de gestacion.
La dexametasona atraviesa la barrera placentaria y
asi disminuir la hiperproduccién de andrégenos de
la glandula suprarrenal del feto, con lo que se evita
la androgenizacion del feto femenino. Cuando se
establece el diagndstico del feto, el tratamiento se
suspende en caso de que se trate de un varén o de
una nifia no afecta. La biopsia coriénica aporta el
diagnostico prenatal mas precoz que se puede rea-
lizar actualmente, habitualmente hacia la 12%-142
semanas. El estudio de ADN fetal en sangre mater-
na puede identificar el sexo a partir de la 6% sema-
na, aunque alcanza sensibilidad al 100% en la déci-
ma. No permite seleccionar los embarazos a tratar y
no evita el tratamiento de nifias no afectas y porta-
doras. La secuenciacion masiva en ADN fetal circu-
lante posiblemente permitira el diagnostico muy
precoz (6% semana) del feto afecto de 210HD, aun-
que todavia esta técnica se encuentra fuera de con-
texto clinico @.

El tratamiento prenatal se inici6 en los afios 90 como
método para evitar la virilizacion de la nifia, la nece-
sidad de tratamientos quirurgicos y el impacto fami-
liar que ocasiona el nacimiento de una nifia con ge-
nitales masculinizados ®. Sin embargo, supone
exponer innecesariamente a 7 de cada 8 fetos a
dexametasona (todos los varones y 3 fetos femeni-
nos no afectos de cada 4). La dexametasona es un
farmaco teratdégeno en modelos animales, con po-
tenciales efectos secundarios a largo plazo no bien
establecidos. Sobre la madre gestante puede pro-
ducir algunos efectos secundarios como hiperten-
sién arterial, depresion o hiperglucemia ©.

En las uUltimas guias de la Sociedad Europea de En-
docrinologia (ECE) se establece la terapia prenatal
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como un tratamiento experimental, que se deberia
llevar a cabo en centros con equipo experimentado
y tras consentimiento informado ©.

El objetivo de este estudio es investigar acerca de
como ha afectado en las familias el tener un hijo
afecto de 210HD sobre su deseo genésico.

Metodologia

Estudio descriptivo realizado a 51 familias con hijos
afectos de forma clasica de HSC. Los datos han
sido recogidos mediante entrevista clinica en la
consulta. Se han incluido todas aquellas familias
con un hijo afecto de FC de edad superior a un afio.
A todas las familias se les informa del riesgo de te-
ner un nuevo hijo enfermo y se les ofrece tratamien-
to y diagnostico prenatal para prevenir la virilizacion
de los genitales si el feto es femenino.

Las familias se dividieron en cuatro grupos para su
andalisis posterior segun si su actitud se vio 0 no mo-
dificada tras conocer el diagndstico:

1. Actitud modificada: Familias que si se habian
planteado nuevos embarazos, pero tras el
diagnéstico de un hijo afecto de 210HD cam-
bian su actitud y deciden no tener mas hijos.

2. Actitud no modificada (no nuevos embarazos):
Familias que no querian tener mas descenden-
cia y esta decision se habia tomado antes del
nacimiento del hijo con 210HD.

3. Actitud no modificada (nuevos embarazos): Fa-
milias que decidieron tener mas hijos a sabien-
das del riesgo de tener descendencia afecta.

4. Viudedad o divorcio.

Dentro de las familias con nuevos embarazos, se
estudid qué actitud tomaron ante el posible diag-
nostico de 210HD vy el tratamiento prenatal:

e Rechazar el tratamiento y diagnéstico prenatal.

e Rechazar tratamiento prenatal pero aceptar
diagndstico prenatal.

e Aceptar tratamiento y diagnostico prenatal.

e Recurrir a técnicas de fertilidad (donacion de
ovulos y/o espermatozoides).

Se ha solicitado y obtenido el consentimiento infor-
mado a los padres del nifio o nifios menores de 12
afios y también de los nifos de 12 y méas afnos que
han participado en la investigacion cuyos resulta-
dos se presentan.

Resultados

Se analizaron datos de 51 familias. Se decidié ex-
cluir del estudio a 5 familias cuyo hijo afecto de
210HD tenfa menos de un afio y no se conocia adn
cual iba a ser su actitud concepcional. Por tanto se
han incluido 46 familias en nuestro trabajo.

En 46% de los casos (n=21) las familias cambiaron
su actitud y decidieron no tener mas descendencia
tras un hijo con 210HD. En un 24% (n=11) su acti-
tud no se vio modificada por la enfermedad y si que
se plantearon nuevos embarazos. Un 17% de las
familias (n=8) no modificaron su actitud por la en-
fermedad y no tuvieron mas hijos pues ese era su
deseo antes de tener un hijo afecto de 210HD. El
13% de las familias (n=6) no tuvieron mas hijos por
viudedad o divorcio.

Los casos indice en las 21 familias que vieron su
actitud modificada fueron 13 nifios afectos de PS
(62%), 6 nifias con PS (29%) y 2 nifios con formas
VS (9%).

Los casos indice en las 8 familias que no vieron mo-
dificada su actitud genésica fueron 4 hijos afectos
de PS (2 varones, 2 mujeres) y 4 de VS (3 varones,
1 mujer).

Los casos indice en las 11 familias que decidieron
tener mas descendencia fueron 10 hijos con PS [5
varones, 5 mujeres (91%)] y 1 nifio con VS (9%).

Si analizamos los casos segun sexo y forma clinica
del caso indice la actitud de los padres fue (tabla 1):

e Si caso indice era varon con PS (n=20): 13
(65%) modificaron su actitud y 7 (835%) no la
modificaron.

e Sicaso indice era mujer con PS (n=13): 6 (46%)
modificaron su actitud y 7 (54%) no la modifica-
ron.

e Sicaso indice era varén con VS (n=6): 2 (33%)
modificaron su actitud y 4 (67 %) no la modifica-
ron.

e Sicaso indice era mujer con VS (n=1): esta fa-
milia no modificé su actitud genésica.

Cuando el caso indice era un hijo/a afecto de forma
PS, 19 familias (48%) modificaron su actitud genési-
ca y no tuvieron mas hijos por miedo a tener otro
hijo enfermo y 14 familias (42%) no vieron modifica-
do su deseo genésico. Sin embargo, cuando el hijo
previo estaba afecto de forma VS, 2 familias (29%)
vieron modificada su actitud genésica frente a 5 fa-
milias (71%) que no modificaron su deseo concep-
cional.
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Tabla 1. Actitud familiar segun sexo y forma clinica del caso indice

ACTITUD ACTITUD NO ACTITUD NO
CASO iNDICE MODFICADA MODIFICADA
MODIFICADA
(no embarazos) (nuevos embarazos)

Varén con PS 13 (65%) 2 (10%) 5 (25%)

N= 20
Va“"'r\‘lf%” Vs 2 (33%) 3 (50%) 1(17%)
Rlicicellns 6 (46%) 2 (15%) 5 (39%)

N=13
Mujer con VS 1(100%)

N=1

Del total de familias con caso indice mujer (n=14), 8
familias (57%) no alteraron su actitud (5 familias de-
cidieron tener mas hijos y 3 no tuvieron mas hijos
porque independientemente de la enfermedad no
querian mas descendencia) y 6 si vieron modifica-
da su actitud genésica (43%).

Por tanto, 19/33 de las familias con hijos afectos de
forma PS (58%) y 2/7 con hijos afectos de forma VS
(28%) modificaron su deseo genésico frente a 14/33
familias con PS (42%) y 5/7 con VS (72%) que no
vieron alterada su planificacién familiar.

De las 40 parejas estudiadas, vieron modificada su
actitud genésica el 43% de las familias con caso
indice mujer (6/14) y el 57% (15/26) con caso indi-
ce varon. El porcentaje de familias que modificaron
su actitud es mayor cuando el caso indice es un
varén que cuando es una muijer, sin embargo esta
diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,370). Posiblemente la escasa muestra (n=40)
no permite alcanzar significacion estadistica, pero
podria orientar hacia una tendencia que muestra
que el sexo del caso indice influye en la actitud de
las familias.

De las familias que decidieron tener mas hijos, 3 re-
chazaron tratamiento y diagnéstico prenatal (27%),
3 rechazaron el tratamiento (27%) pero solicitaron
diagnéstico prenatal (2 abortaron tras diagnoéstico
de feto afecto), 3 solicitaron tratamiento y diagnosti-
co prenatal (27%) y 2 recurrieron a técnicas de fer-
tilidad con donacion de esperma (19%) (tabla 2).
De las 3 familias que rechazaron tratamiento pero si
aceptaron diagnostico prenatal, 2 de ellas decidie-
ron interrupcion voluntaria del embarazo tras cono-
cer que el feto estaba afecto de forma PS y la fami-
lia restante continu6 embarazo tras conocer el
estado portador de los fetos (embarazo gemelar).
De las 3 familias que decidieron tratamiento prena-
tal con dexametasona en dos de ellas se continud
tratamiento hasta final de gestacion por tratarse de
fetos femeninos afectos de forma PS y en la familia

restante se suspendio tras conocer el resultado del
cariotipo fetal masculino. Las recién nacidas tenian
genitales externos femeninos al nacimiento y hasta
el momento no se han encontrado efectos adversos
atribuibles al tratamiento prenatal. Una de las nifias
tratadas con dexametasona prenatal durante la
gestacion, actualmente esta cursando estudios uni-
versitarios con éxito, el vardn y la otra nifna que reci-
bieron tratamiento, actualmente estan escolariza-
dos y presentan buen rendimiento escolar. Las
madres presentaron efectos adversos menores
como acné y estrias y la insuficiencia suprarrenal se
resolvio en los primeros 3 meses tras el parto.

Discusion

210HD es una enfermedad hereditaria, que, en su
forma clésica, es una entidad severa y potencial-
mente mortal desde el nacimiento. De ahi la impor-
tancia de incluirla dentro de las pruebas metabdli-
cas que se realizan en el recién nacido. Un
diagnostico precoz y un tratamiento temprano ade-
cuado previene la morbimortalidad asociada ™.

La enfermedad supone un impacto desde el mo-
mento del diagndstico por tratarse de una enferme-
dad grave. En la mayoria de casos requiere ingreso
en neonatologia para el tratamiento de la deficien-
cia gluco y mineralocorticoidea inicial. Las familias
tienen que ir asimilando que la 210HD es una en-
fermedad cronica con necesidad de tratamiento
sustitutivo de por vida. Ademas, durante los prime-
ros afios de vida es frecuente que tengan que in-
gresar por descompensaciones o Crisis suprarrena-
les ante enfermedades intercurrentes, sobre todo
las formas con pérdida salina. Es esencial que la
familia comprenda la enfermedad y qué hacer ante
situaciones de estrés ®. En nuestro estudio se ob-
serva que las familias que mas vieron modificada
su actitud frente al deseo de tener mas hijos fueron
en su mayoria las afectas de forma PS (19/33 fami-
lias con PS, 58%).
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Tabla 2. Actitud de las familias con nuevos embarazos tras hijo afecto FC 210HD

FORMA FORMA
ACTITUD SEXO CLINICA GENOTIPO SEXO. CLINICA
(Caso indice) . (caso indice) (recién nacido) . .
(caso indice) (recién nacido)
Mujer PS lle172Asn/655G-Del8pb | Gemelas mujeres Portadoras
Rechaza .
tratamiento Mujer PS 655G/Conversion del Varon Afecto
y diagnéstico gen
prenatal Varon PS 655G/GIn318Stop Varon Sano
Rechaza Varén PS 655G/Arg356Trp Gemelas mujeres Portadoras
tratamiento,
acepta Mujer PS Del8pb/655G Aborto electivo Afecto
diagnoéstico
prenatal Varén PS GIn318Stop/655G Aborto electivo Afecto
. Conversion del ) PS con ggnltales
Varon PS Mujer femeninos
gen/655G
normales
Acepta VS .
tra_taml,enf(o Varén Vs lled 72As.r'1/6556‘|—DeIeC— Varén (tto suspt_an;hdo
y diagndstico ion8pb tras cariotipo
prenatal masculino)
Varén PS Conversion del Mujer " fce%:e?'l?:(latsles
gen/655G-Del8pb I
normales
) GIn318Stop/val- )
s Varén PS 281Leu+655G Varén Sano
fertili
de fertilidad Muijer PS Del8pb/655G Varen Sano
PS: Pérdida salina. VS: virilizante simple

En el caso de las familias con hijas afectas de
210HD se anade ademas el impacto que supone el
nacimiento de un hijo con genitales ambiguos. Un
estudio de L. Fleming et al® evalud si el género del
familiar con 210HD influia en las familias: concluy6
que tener una hija con 210HD incluye desafios adi-
cionales en comparacion con las familias que tie-
nen un hijo varén afecto. Se incluyen como retos
afadidos el miedo a la estigmatizacion, el desafio
de las decisiones quirdrgicas y las preocupaciones
con respecto a la divulgacion de la afeccion. En
nuestro estudio de las 21 familias que vieron modifi-
cada su actitud y rechazaron tener mas descen-
dencia, en 6 (28%) el caso indice era una nifia con
PS.

En nuestra muestra 3/11 (27%) familias que se plan-
tearon nuevos embarazos aceptaron el tratamiento
prenatal con dexametasona. El tratamiento prenatal
plantea un conflicto ético al tratar a 7 fetos sanos
para evitar la virilizacién en el caso de 1 afecto ©.
Este tratamiento evita la virilizacion de los genitales
externos en el feto femenino ®. En nuestro estudio,
de los 3 casos con tratamiento prenatal, 2 eran pa-
cientes femeninas y en ambas resulté eficaz ya que
presentaron al nacimiento genitales femeninos nor-
males. El desarrollo neurocognitivo en los 3 casos

ha sido normal hasta el momento, sin evidenciarse
sintomas de trastorno por déficit de atencion e hipe-
ractividad.

La utilizacion de dexametasona en el embarazo
puede presentar efectos adversos. En la madre se
han observado efectos menores como aumento de
peso, estrias 0 edemas; pero las series no descri-
ben una clara relacién con complicaciones graves
como HTA, preclamsia o DM gestacional %", Res-
pecto a los fetos, modelos animales y humanos han
relacionado la dexametasona con aumento del ries-
go de labio leporino (21, También parece influir ne-
gativamente en el desarrollo cerebral . Un meta-
nalisis de 2010 concluye que no existen estudios a
largo plazo sobre las posibles consecuencias del
tratamiento prenatal con dexametasona ®. En nues-
tra experiencia, no hemos encontrado efectos ad-
versos en las recién nacidas y los encontrados en
las madres han sido menores y reversibles.

En general, el cuidado de nifios con enfermedades
cronicas requiere gran atencion y tiempo, que pue-
de resultar estresante en las familias. Es comun en-
contrar niveles elevados de estrés en los cuidado-
res de niflos enfermos, que puede derivar en
depresion, cansancio, debilidad fisica y asilamiento
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social. Los estudios sobre calidad de vida de los
padres de nifios con necesidad de cuidados conti-
nuos reflejan una peor calidad de vida en los cues-
tionarios realizados (1.

Existen pocos trabajos acerca del impacto familiar
de la 210HD. Algunas publicaciones han investiga-
do sobre como afecta la 210HD en la calidad de
vida de los nifios y los padres. El estudio de M. Yau
et al "% interroga a los padres acerca de cémo ven
a sus hijos en comparacion a nifios sanos y conclu-
ye que los padres ven a sus hijos con mas proble-
mas emocionales y les preocupa su rendimiento
escolar que puede verse comprometido por las au-
sencias debido a frecuentes visitas médicas y hos-
pitalizaciones. Otro estudio, sin embargo, afirma
que no existe diferencias en la calidad de vida de
las familias con 210HD (7. Algunos autores han
analizado las consecuencias psiquicas de tener un
hijo con HSC encontrando un aumento de los tras-
tornos depresivos: 65% de las madres y 45% de los
padres interrogados presentan un riesgo aumenta-
do de depresion @,

Existen pocos datos acerca del deseo genésico en
familias con hijos con 210HD. Este es el primer es-
tudio en Espafia que plantea este problema. En
nuestros pacientes, prevalece el cambio de actitud,
y las familias ven modificado su deseo genésico
ante la posibilidad de tener otro hijo afecto.

Conclusion

Tener un hijo afecto supone un impacto tanto en la
relacion matrimonial como en la organizacion fami-
liar. La planificacion familiar se ve modificada tras el
diagnéstico de FC de 210HD.

En este trabajo la mayoria de las familias afectas de
210HD modifican su deseo concepcional. Sorpren-
dentemente esta modificacion es mas frecuente
cuando el caso indice es un varon con pérdida sali-
na, lo que sugiere que la caracteristica de “enfer-
medad grave y cronica” es lo que mas influye en la
familia, por encima del nacimiento de una nifia con
genitales ambiguos.

Es importante realizar un abordaje multidisciplinar
centrado en las familias y sus necesidades que
brinde apoyos y fomente la aceptacion de la enfer-
medad.
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