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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad autosémica recesiva causada en apro-
ximadamente un 95% de los casos por mutaciones
en CYP21A2, el gen que codifica la enzima 21-hi-
droxilasa (P450c21).

Después de la publicaciéon en 2010 de la Guia de
Practica Clinica de la Endocrine Society sobre HSC
por déficit de 21-hidroxilasa se han producido cam-
bios en el manejo de la enfermedad que han lleva-
do a su actualizacién en 2018'2. La metodologia
utilizada en ambas versiones se ha basado en el
sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) que
permite establecer recomendaciones y sugeren-
cias basadas en la calidad de la evidencia (alta o
baja) y la fuerza de la recomendacion (fuerte o no).
Alo largo del texto, los autores han introducido ade-
MAas CoNnsejos y propuestas derivadas de su expe-
riencia en un intento de dar cobertura a temas con-
trovertidos.

La guia de 2018 se articula en 10 epigrafes, siendo
los aspectos revisados los citados a continuacion:
1. Cribado neonatal

Los métodos de cribado deben ser mejorados y uti-

lizar la edad gestacional, ademas del peso al naci-
miento, para interpretar los puntos de corte. La cro-
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matografia liquida-espectrometria de masas en
tandem (LC-MS/MS) ha de ser utilizada como prue-
ba del segundo escaldn del cribado. La determina-
cion de los niveles séricos de 17-hidroxiprogestero-
na continua siendo el estandar para la confirmacion
del diagnéstico y se aconseja la realizacion de un
test de ACTH en algunos casos. Se revisa la utilidad
de la determinacion de los niveles de 21-deoxicorti-
sol para la identificacion de portadores y la monito-
rizacion del tratamiento.

2. Tratamiento prenatal de la HSC

El tratamiento con dexametasona durante la gesta-
cién es motivo de preocupacion por los datos obte-
nidos en estudios en humanos y animales. No exis-
te un registro internacional sobre resultados a largo
plazo en los sujetos tratados. Aun cuando el diag-
ndstico prenatal no invasivo del sexo fetal se realiza
de forma habitual, se ha publicado un solo estudio
para validar la realizaciéon del genotipado de HSC y
su uso no esta disponible de forma rutinaria. La
guia incluye protocolos detallados para el manejo
de las mujeres adultas, especialmente para las em-
barazadas.

3. Diagnéstico de la HSC

No se han modificado los criterios para el diagnés-
tico de la HSC por déficit de 21-hidroxilasa. En los
pacientes con valores limites de 17-hidroxiproges-
terona se recomienda realizar un perfil suprarrenal
completo (17-hidroxiprogesterona, 17-hidroxipreg-
nenolona, dehidroepiandrosterona y androstene-
diona, determinados mediante LC-MS/MS) tras esti-
mulaciéon con ACTH para asi diferenciar el déficit de
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21-hidroxilasa de otros defectos enzimaticos, y utili-
zar ratios de los metabolitos asi como su determina-
cién en orina cuando sea necesario. Se sugiere rea-
lizar el genotipado de los pacientes con HSC
cuando los resultados del test de ACTH no sean
concluyentes (p. ej. en pacientes en tratamiento
con glucocorticoides) o cuando se quiera realizar
consejo genetico.

4. Tratamiento de la HSC forma clasica

Se sugiere la utilizacion de dosis menores de corti-
coides para el tratamiento de las situaciones de es-
trés o cirugia menor.

5. Tratamiento de la HSC forma no clasica

Se sugiere tratar con glucocorticoides a los nifios
diagnosticados a edades muy tempranas y con una
réapida progresion de la pubarquia o la edad 6sea y
a las adolescentes con signos de hiperandrogenis-
mo. Se puede dar la opcion de suspender el trata-
miento cuando los pacientes alcancen la talla final.

En mujeres adultas con hiperandrogenismo o infer-
tilidad se sugiere el tratamiento con glucocorticoi-
des, aunque este tratamiento aislado no es suficien-
te para el control del hirsutismo.

6. Manejo a largo plazo de los pacientes con
HSC

Se destaca la importancia de realizar una transicion
adecuada de los pacientes a los servicios de adul-
tos, de dar un consejo genético de acuerdo con la
probabilidad de transmitir un alelo grave, de esta-
blecer un adecuado consejo sobre fertilidad y utili-
zar glucocorticoides que no atraviesen la placenta
en las mujeres en la etapa previa a una gestacion, y
de realizar el seguimiento a largo plazo de posibles
comorbilidades y complicaciones asociadas a la
HSC vy su tratamiento. Recomiendan que se apli-
quen las guias convencionales utilizadas en pobla-
cion general para monitorizar el riesgo cardiovas-
cular en los pacientes con HSC en edad pediatrica
y adulta®.

7. Cirugia reparadora de la anatomia funcional
en pacientes con HSC

A lo largo del tiempo, se han incorporado mas deci-
siones compartidas entre los padres, pacientes, ci-
rujanos, endocrindlogos y servicios de salud men-
tal. Se favorece la creacion de grupos de apoyo. Se
defiende que la HSC no debe igualarse en su trata-
miento y guias clinicas con otros trastornos de la

diferenciacion sexual, sean 46,XX o XY. El objetivo
ha de ser conservar la funcionalidad de la anatomia
y la fertilidad*.

8.Terapias experimentales y direcciones
futuras

Se revisan nuevas formas para mejorar la liberacion
de los glucocorticoides, tratamientos con antago-
nistas de andrégenos (flutamida) o inhibidores de la
aromatasa (testolactona) e inhibidores de la sintesis
(acetato de abiraterona). También se hace referen-
cia a la revision y metaanalisis sobre talla final que
acompana a la guia publicada en 2010 y se propo-
nen mejoras en la dosificacion de los glucocorticoi-
des y mineralocorticoides, asi como la necesidad
de realizar estudios prospectivos sobre el uso de la
hormona de crecimiento y otros farmacos para pro-
mover el crecimiento en pacientes con una talla in-
ferior a -2.25 DE®. Se revisan los resultados publica-
dos sobre otros farmacos que se han utilizado
asociados con la terapia convencional como el NBI-
77860 (antagonista selectivo del receptor tipo 1 de
la CRH), mitotano (adrenolitico potencialmente tera-
togénico) y ATR-101 (que comparte mecanismo de
accion con el mitotano). Se contraindica la realiza-
cion de una adrenalectomia bilateral en los pacien-
tes con HSC. Se proponen vias para mejorar la cali-
dad de vida (QOL) de los pacientes con HSC.

9. Salud mental

Se da una gran importancia al seguimiento y mejora
de la salud mental de los pacientes y sus familias.

10. Objetivos para la investigacion en un
futuro

Se destaca la importancia de encontrar, para el cri-
bado neonatal, otros metabolitos ademas de la
17-hidroxiprogesterona, en determinacion aislada o
combinada y pruebas genéticas para mejorar la
sensibilidad y especificidad de los programas. Se
enfatiza la creacion de registros nacionales e inter-
nacionales y la realizacion de estudios de segui-
miento a largo plazo de los neonatos tratados pre-
natalmente.

También es necesario demostrar la utilidad de los
paneles de esteroides suprarrenales para el diag-
noéstico de la HSC.

Se requiere la optimizacion de los tratamientos a
través de ensayos prospectivos, definir la utilidad
de los nuevos biomarcadores, sobre todo el
21-deoxicortisol, en la monitorizacion del trata-
miento.
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Es necesario profundizar en temas relacionados
con la fertilidad de las mujeres con HSC formas cla-
sicas y no clasicas, en el manejo a largo plazo de
los pacientes, en la cirugia (indicaciones, técnicas
y tiempos para su realizacion).

En relaciéon con salud mental, es preciso desarrollar
y validar las herramientas para evaluar la QOL de
los pacientes (y sus familias) para facilitar el aseso-
ramiento futuro.

Finalmente, la guia de 2018 se completa con la pu-
blicacion de dos revisiones sistematicas y metaa-
nalisis encargados por el comité redactor: el prime-
ro, sobre morbilidad cardiaca y metabdlica
asociada a HSC, y el segundo para determinar si (y
cuando) los clinicos deberian realizar una cirugia
genital 4.

La revision sobre morbilidad cardiovascular y car-
diaca resume 20 estudios observacionales y de-
muestra un aumento pequefio, pero significativo,
de la presion sistdlica y diastdlica, de la insulinorre-
sistencia, y del grosor de la intima carotidea en pa-
cientes con HSC en comparacion con la poblacion
sin HSC?®. La calidad de la evidencia fue baja por el
tipo de estudios incluidos, el riesgo de sesgo y la
heterogeneidad. Los estudios ademéas mostraron
una mayor prevalencia de hipertension, hiperlipide-
mia y diabetes tipo 2 en adultos con HSC en que en
el grupo control.

La revision sobre la cirugia reconstructiva en las
mujeres con HSC y genitales ambiguos recoge 29
estudios observacionales que incluyen pacientes
en las que se realizé6 la cirugia a una edad media de
3 afios®. Se evallan las técnicas quirdrgicas utiliza-
das, el nivel de satisfaccion de pacientes y ciruja-
nos, y el resultado funcional. La calidad de la evi-
dencia fue baja y con alto riesgo de sesgo.
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