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La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) englo-
ba todos los trastornos hereditarios de la esteroido-
génesis suprarrenal del cortisol y todas las formas 
de HSC se heredan con caracter autosómico rece-
sivo. El déficit de 21 hidroxilasa es la forma más fre-
cuente de HSC ya que supone el 95% de los casos. 
Presenta dos características fundamentales: insufi-
ciencia suprarrenal e hiperandrogenismo, que deri-
van directa o indirectamente de la incapacidad de 
transformar 17-OH progesterona (17OHP) en 
11-desoxicortisol (déficit de secreción del cortisol) 
y progesterona en 11-desoxicorticosterona (déficit 
de secreción de aldosterona) y del acúmulo de 
17OHP, androstendiona, testosterona y de sus me-
tabolitos respectivos. Se habla de un espectro con-
tinuo de manifestaciones clínicas, que se clasifican 
en dos formas: a) clásicas (pérdida salina y virili-
zante simple) y, b) no clásicas (sintomática y oligo-
sintomática). La incidencia general de las formas 
clásicas es de aproximadamente 1/15.000 y de las 
formas no clásicas de 1/1.000, si bien existen varia-
ciones geográficas importantes(1,2). 

La forma clásica implica la existencia de un hipe-
randrogenismo ya intraútero que condiciona la apa-
rición de macrogenitosomía en el varón y de un gra-
do variable de virilización de los genitales externos 
en la mujer (estadíos de Prader) que puede oscilar 

entre una hipertrofia de clítoris hasta un grado máxi-
mo que puede determinar la asignación de sexo 
incorrecta como varón. En la forma pérdida salina 
(PS), que es la expresión más severa de la enferme-
dad, existe un déficit de importante de cortisol y de 
aldosterona que se manifiesta en ambos sexos 
como crisis de pérdida salina aguda grave en la 
época neonatal. En la forma clásica virilizante sim-
ple la afectación enzimática no es tan severa como 
en la forma PS y hay un mínimo de actividad enzi-
mática residual que determina que la síntesis de 
aldosterona y de cortisol no estén tan severamente 
alterados, por lo que se mantiene la homeostasis 
del sodio y no presentan crisis de pérdida salina, a 
pesar de que los niveles de renina están elevados, 
pero sí una virilización prenatal. Las niñas son iden-
tificadas precozmente por la virilización de los geni-
tales externos, pero los niños, y aquellas niñas con 
una virilización leve, suelen diagnosticarse tardía-
mente en la infancia cuando se hacen manifiestos 
los signos de hiperandrogenismo y la aparición de 
una pseudopubertad precoz.

Objetivos y protocolo de actuación

El tratamiento prenatal tiene como objetivo reducir 
la virilización del feto 46,XX afecto de HSC forma 
severa y la estigmatización que ello supone y evitar 
la necesidad de una cirugía correctora de los geni-
tales(1,3). El protocolo de diagnóstico y tratamiento 
prenatal se plantea en el feto que presenta riesgo 
documentado de padecer una forma clásica (gra-
ve) de enfermedad; es decir cuando ambos proge-
nitores son portadores de mutaciones severas y/o 
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existe un antecedente de un miembro diagnostica-
do de forma clásica en la familia(2,4). Es necesario 
realizar un estudio completo familiar antes de pro-
gramar un embarazo y tener el caso índice caracte-
rizado genéticamente. En la figura 1 se presenta el 
algoritmo del diagnóstico y tratamiento prenatal del 
déficit clásico de 21 hidroxilasa. La misma aproxi-
mación al diagnóstico y tratamiento se aconseja en 
las familias con riesgo de déficit de 11ß-hidroxilasa 
ya que un feto hembra puede presentar una severa 
virilización.

En las gestaciones con riesgo de tener un feto afec-
to de HSC virilizante se ha conseguido frenar la pro-
ducción de andrógenos suprarrenales fetales y dis-
minuir la ambigüedad genital administrando 
dexametasona a la madre gestante, previniendo la 
virilización genital del feto mujer afecta (riesgo de 
1/8 en cada embarazo) y evitando la cirugía correc-
tora(5-7). El tratamiento se basa en la administración 
de dexametasona antes de la semana 7ª de gesta-
ción (< semana 9ª de amenorrea), a una dosis de 
20 µg/kg/día, dividido preferentemente en dos o 
tres dosis, sin sobrepasar 1,5 mg/día. Para garanti-
zar la eficacia del tratamiento se debe administrar 
antes de que se inicie la diferenciación de los geni-
tales externos. A diferencia de la hidrocortisona la 
dexametasona cruza la placenta ya que no es me-
tabolizada de manera significativa por la 11ß-hidro-

xiesteroide deshidrogenasa placentaria. El trata-
miento debe ir acompañado siempre de un 
diagnóstico prenatal (sexo y genética molecular 
CYP21A2) que se realiza habitualmente a partir de 
ADN extraído de las vellosidades coriales (10-12 
semana) o de amniocitos (12-15 semana). Si el 
sexo es varón o el genotipo indica que el feto mujer 
no es afecta (es sana o portadora), se debe inte-
rrumpir la dexametasona para minimizar los riesgos 
potenciales de toxicidad; únicamente se continúa el 
tratamiento hasta el final de la gestación cuando es 
una mujer y afecta (XX y genotipo confirmativo).  El 
inconveniente de la punción de vellosidades coria-
les frente a la amniocentesis es un mayor riesgo de 
muerte fetal.

Debido a que la probabilidad de ser un feto femeni-
no afecto es de 1 entre 8, siete de cada ocho gesta-
ciones serán innecesariamente tratadas durante al 
menos varias semanas con dexametasona antes de 
que el sexo y el diagnóstico genético se conozcan. 
Esta aproximación probabilística del tratamiento 
hace que algunos autores planteen dudas de la re-
lación riesgo/beneficio ya que no todos los fetos ex-
puestos se benefician del tratamiento(8,9). En actuali-
dad se están haciendo avances en el diagnóstico 
prenatal no invasivo de manera que el diagnóstico 
prenatal no dependa de una amniocentesis o pun-
ción de las vellosidades coriales y se pueda realizar 

Figura 1. Algoritmo del diagnóstico y tratamiento prenatal en el déficit de 21-OH forma clásica.
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un tratamiento únicamente dirigido a las fetos-mujer 
afectas(10-12). En la actualidad y con objeto de redu-
cir la exposición innecesaria a fetos no afectos se 
realiza la detección del sexo en ADN fetal de san-
gre materna a partir de la semana 6ª; si el gen SRY 
es positivo indica sexo fetal masculino (no se inicia 
tratamiento) y si es negativo el feto es femenino (se 
inicia tratamiento y se debe repetirse la prueba en 
la semana 10ª momento en que la prueba alcanza 
una sensibilidad del 100%). El diagnóstico genético 
molecular (CYP21A2) en ADN fetal de sangre ma-
terna antes de la semana 9ª es posible por técnicas 
de secuenciación masiva de los haplotipos del pro-
bando, padres y feto, pero no está disponible en 
nuestro medio a nivel asistencial. El tratamiento 
está considerado como experimental y se aconseja 
un seguimiento estrecho por un equipo especializa-
do, explicando los riesgos y beneficios y con el 
consentimiento informado de la madre. El diagnós-
tico genético preimplantacional puede ser una op-
ción, pero no está disponible en todos los centros.

Resultados y seguridad

El estudio de la literatura demuestra la eficacia del 
tratamiento al reducir significativamente la viriliza-
ción(3,13,14). El primer caso tratado fue realizado en 
1978 por Forest et al.(15). Las series más amplias 
provienen del grupo de New et al. y muestran que el 
grado de virilización de Prader en las mujeres trata-
das prenatalmente fue significativamente inferior a 
las no tratadas (0,96 vs 3,7, respectivamente). Un 
meta análisis reciente reporta una reducción signifi-
cativa de la virilización prenatal(16). Aproximada-
mente, el 80-85% de los fetos femeninos tratados 
nacen con genitales normales o mínimamente virili-
zados. Sin embargo, se han descrito fallos en los 
resultados del tratamiento en pacientes afectas que 
han precisado reconstrucción quirúrgica y que han 
sido atribuidos a un inicio tardío, a interrupción del 
tratamiento en mitad de la gestación, a incumpli-
miento terapéutico o a dosis subóptimas, pero en 
algunos casos no se ha encontrado una explicación 
al fallo terapéutico. La probabilidad de presentar 
una ambigüedad genital severa está claramente re-
ducida en las que han recibido tratamiento prenatal 
respecto a sus hermanas no tratadas y a las niñas 
afectas con el mismo genotipo. En algunos casos, 
se ha observado que es más fácil conseguir una 
frenación postnatal adecuada de los andrógenos 
suprarrenales si las pacientes han recibido trata-
miento prenatal.

La secreción endógena de cortisol fetal en el primer 
trimestre de la gestación es mucho más baja que la 
del niño y adulto y se plantean dudas sobre la ac-
ción fisiopatológica del tratamiento con dexameta-
sona a una dosis farmacológica de adulto que su-
pone casi 60 veces las necesidades del feto(1,9). La 

producción fetal normal de cortisol es muy inferior a 
la de niños y adultos; en muestras obtenidas duran-
te fetoscopia, se obtienen niveles de cortisol en la 
vena umbilical de 20 nmol/L (0,72 mg/dL) a las 16-
20 semanas de gestación. El tratamiento con dosis 
farmacológicas de un corticoide potente y de larga 
acción como la dexametasona podría alterar la fi-
siología fetal. Los riesgos potenciales que han sido 
descritos son hipertrofia cardíaca septal, anomalías 
de cierre del paladar, hidrometrocolpos e hidrocefa-
lia(9,17,18). Además, se desconocen los efectos en el 
desarrollo fetal de la retirada brusca de la dexameta-
sona. En un 2% o menos de las gestaciones tratadas 
se ha observado retraso de crecimiento intrauterino y 
muerte fetal inexplicada, pero esta frecuencia es si-
milar a la que ocurre en la población general. Estu-
dios de seguimiento postnatal indican un crecimien-
to normal, pre y postnatal, y no se han observado 
mayor prevalencia de malformaciones y/o de muer-
tes fetales y/o abortos. Se discute si la dosis podría 
ser reducida y modificar los protocolos de manera 
que se limitara la exposición de la dexametasona al 
periodo de diferenciación genital y/o disminuir la do-
sis en la segunda mitad de la gestación. Existe gru-
pos que proponen una modificación del protocolo 
para limitar el tiempo de exposición (19,20).

El riesgo de trastornos importantes en el feto huma-
no parece ser bajo, comparado con las complicacio-
nes observadas en un modelo animal de exposición 
intraútero a dosis altas de glucocorticoides (paladar 
hendido, retraso de crecimiento intrauterino y/o 
muerte). Estudios en animales de experimentación 
expuestos a dosis altas de dexametasona intraútero 
han descrito un efecto teratogénico(9). En crías de ra-
tas gestantes tratadas con dexametasona, se obser-
vó un peso al nacer 14% inferior al de los controles y 
aparición de hipertensión a los 6 meses de vida, que 
es la edad que se corresponde con la etapa adulta 
del ser humano. Se ha descrito que la administra-
ción de dexametasona a ratas gestantes hacia la 
mitad-final de la gestación altera los niveles de los 
factores de transcripción necesarios para el desa-
rrollo del cerebro fetal. Igualmente se han descrito 
efectos adversos a nivel cerebral en relación con la 
memoria, modificaciones del eje hipotálamo - hipófi-
sis - suprarrenal, paladar hendido, degeneración 
placentaria y retraso de crecimiento intrauterino. Los 
estudios en animales no son extrapolables al ser hu-
mano por motivos de farmacodinamia y de diferente 
sensibilidad de los receptores periféricos.

En los últimos años mucho se ha escrito sobre el 
posible efecto de la dexametasona administrada 
prenatalmente y el desarrollo neurocognitivo y de la 
personalidad(21). En general no se han encontrado 
diferencias en el desarrollo intelectual entre la po-
blación tratada y no tratada. Trautman et al.(22) en-
cuentran que la población tratada presenta una ma-
yor timidez y mayor grado de dificultades sociales 
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que la población control; un estudio posterior por el 
mismo grupo no encuentra diferencias en el área 
cognitiva, desarrollo psicomotor y relaciones socia-
les(23,24). El estudio sueco de Hirvikoski et al.(25) no 
encuentra diferencias en la inteligencia ni en la me-
moria a corto y largo plazo, pero es el primero en 
indicar que los niños no afectos expuestos presen-
tan resultados inferiores a los controles en los test 
de memoria de trabajo verbal, más ansiedad y peor 
autoevaluación en el rendimiento escolar. Es impor-
tante destacar las limitaciones y las dificultades que 
presentan este tipo de pruebas y la dificultad de su 
valoración. Este mismo grupo, mediante entrevistas 
a los padres, encuentra que los casos tratados son 
más sociables que los controles sin diferencias sig-
nificativas en los índices de psicopatología, rendi-
miento escolar o de trastornos adaptativos y de 
conducta(26). Wallensteen et al.(27) indica que los su-
jetos no afectos expuestos no presentan diferencias 
en relación a problemas comportamiento, psicopa-
tología, ansiedad social, adaptación social o de 
rendimiento escolar y que las niñas no afectas ex-
puestas a dexametasona puntúan inferior en medi-
das inteligencia verbal y no verbal y en tareas de 
memoria verbal(28). Más recientemente Karlsson et 
al. al analizar en la edad adulta a estas niñas ex-
puestas y no afectas no encuentran diferencias sig-
nificativas en el área cognitiva y de la psicopatolo-
gía y reportan una mejora en la puntuación de la 
memoria verbal cuando estos casos son seguidos 
longitudinalmente y concluyen que el tratamiento 
no se acompaña en un déficit neuropsicológico ni 
de mayor índices de ansiedad, depresión o de ras-
gos de autismo y finalmente sugieren que los défi-
cits encontrados en las funciones de ejecución du-
rante la infancia tienden a mejorar con el tiempo(21). 
Un meta análisis no ha encontrado diferencias sig-
nificativas en los resultados neuropsicológicos al 
comparar la población expuesta y no expuesta a 
dexametasona(16).

La incidencia de complicaciones maternas ocurre 
en alrededor del 10% de los caso (4,9,13). Al evaluar 
los datos es importante ver la correlación entre los 
efectos adversos y la duración del tratamiento; to-
dos los grupos encuentran mayor incidencia de 
efectos adversos en las gestantes tratadas durante 
toda la gestación, como signos cushingoides, ga-
nancia excesiva de peso, estrías, hipertensión o hi-
perglucemia, en relación a las tratadas menos tiem-
po, si bien los síntomas suelen desaparecer al 
retirar el tratamiento. Con la disminución gradual de 
la dosis de dexametasona al final de la gestación se 
puede disminuir la incidencia de efectos secunda-
rios maternos, aunque todavía no se dispone de da-
tos que avalen la eficacia de esta pauta. Aquellas 
gestantes que reciben tratamiento durante un pe-
riodo corto presentan en un 10-20% alguno de los 
siguientes síntomas: edema, alteraciones gastroin-
testinales, cambios de humor, acné e hirsutismo. En 

general se puede decir que el tratamiento es bien 
tolerado y no se evidencian mayor incidencia de 
complicaciones mayores tipo diabetes gestacional 
y/o hipertensión asociadas al uso de la dexameta-
sona y los efectos son transitorios. Recientemente 
se ha demostrado que la nanoencapsulación de la 
dexametasona permite aumentar la biodisponibili-
dad al feto disminuyendo así los efectos adversos 
maternos.

A pesar de que la relación riesgo / beneficio es am-
pliamente positiva al prevenir la virilización de la 
niña afecta, el tratamiento supone exponer innece-
sariamente a 7 de cada 8 fetos en riesgo (todos los 
varones y 3 fetos femeninos no afectos)(29). Existe un 
riesgo potencial de afectación a nivel del SNC, si 
bien los resultados no son consistentes ni uniformes 
y ello ha motivado que determinadas sociedades 
científicas hayan discontinuado el uso de este trata-
miento(29). Las guías de consenso internacionales 
recomiendan que el tratamiento prenatal con dexa-
metasona sea considerado como un tratamiento ex-
perimental y se realice únicamente tras consenti-
miento informado, en centros de referencia con 
experiencia en el seguimiento multidisciplinar a lar-
go plazo de este tipo de pacientes(1,2,4).
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