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Introducción

La función gonadal y la fertilidad son aspectos esen-
ciales para el individuo, a tener en cuenta en el ma-
nejo integral de cualquier patología. En la hiperplasia 
suprarrenal congénita (HSC), dentro de su heteroge-
neidad, debemos cuidar y abordar este ‘derecho’, ya 
desde la infancia y pubertad, según las necesidades 
de cada caso y familia. Los servicios de Endocrino-
logía pediátricos y de adultos, Ginecología, Urología 
y/o Unidades de Reproducción deben trabajar de la 
mano.

Respecto al déficit de 21-hidroxilasa, la enzimopatía 
más frecuente entre  las HSC, se describe una preva-
lencia de formas clásicas (C) en torno a 1/16000,  mu-
cho menor que las no clásicas (NC) (aprox. 1/600) (1).  
La fertilidad se encuentra comprometida en todo el 

espectro de HSC, por varios mecanismos que se 
describirán a continuación.

Cabe señalar que se define infertilidad como la inca-
pacidad de concebir después de 12 meses o más 
de relaciones sexuales sin protección. Se trata de  un 
problema común en la población general, dado que 
afecta hasta un 12-15% de parejas (https://www.
cdc.gov/reproductivehealth/infertility/index.htm). Las 
causas son multifactoriales, destacando que a partir 
de los 35 años la fertilidad en la mujer decae parale-
lo a la reserva ovárica y también aumenta el riesgo 
de aborto. Por otro lado, métodos de reproducción 
asistida han proliferado y perfeccionado en las últimas 
décadas. Los pilares del diagnóstico en la infertilidad 
en la pareja son válidos también en casos de HSC 
(Tabla 1).
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Tabla 1. Estudio de la infertilidad.
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Epidemiología de la subfertilidad asociada a HSC

Forma clásica

La dificultad para la reproducción se ha reportado 
mayor en los pacientes con formas pierde sal (PS) 
seguido de forma virilizante simple (VS) y NC. No obs-
tante, debemos analizar los datos según la proporción 
de pacientes que efectivamente buscan gestación. 
Clásicamente se había reportado un porcentaje de 
fertilidad bajo, pero estos datos no tenían en cuenta 
la falta de deseo genésico de muchos pacientes. En 
un centro de referencia londinense, de 81 mujeres con 
forma PS, sólo 9 intentaron la gestación, no obstante 
8/9 concibieron, contando 14 embarazos y 13 naci-
mientos (2). Entre las 25 mujeres con VS, 23 buscaron 
gestación y de ellas 91,3% lo consiguen, contando 
34 gestaciones. Es decir, que la tasa de embarazo no 
es baja con el tratamiento apropiado, y 76% conciben 
espontáneamente. Mulaikal et al. confirman que las 
pacientes con  formas VS buscan más descendencia 
que las PS, con una tasa de embarazo 33-60% (3).  

En los varones con HSC-C la tasa de paternidad está 
marcadamente disminuida comparado con controles 
apareados por edad (0,07 vs. 0,34) (4). Paralelo a los 
hallazgos en mujeres, se constató que sólo 37% de 
varones con HSC-C habían intentado gestación. De 
los que buscaron descendencia, alcanzaron emba-
razo un 67% de parejas (5). Un dato llamativo en las 
series es el ratio superior de fetos de género femenino 
que masculino (2:1), aun no aclarado (6).

Forma no clásica

Cabe destacar que en mujeres jóvenes la clínica de 
las HSC-NC puede ser muy leve o solaparse con los 
cuadros de síndrome del ovario poliquístico (7), por lo 
que un gran número de casos quedan sin diagnosti-
car (hasta un 33%) (8). La importancia de identificar la 
HSC recae en las implicaciones terapéuticas y en el 
consejo genético (9). 

Por otro lado, en las formas NC la infertilidad sería 
el motivo consulta que lleva al diagnóstico en 13% 
de pacientes (10). No obstante, en un estudio retros-
pectivo de 95 mujeres NC con deseo gestacional, el 
89,5% concibieron. De éstas, 57,2% fueron gestacio-
nes espontáneas sin tratamientos específicos, coin-
cidiendo con casos con menor hiperandrogenismo 
(11). Un estudio francés que incluía 20 pacientes NC 
demostró una tasa de concepción alta sólo con tra-
tamiento glucocorticoide, y excepcionalmente 1 caso 
requirió medidas adicionales (10).

Hay poca información respecto a los varones con 
forma NC, sugiriendo que no representa gran impe-
dimento para la reproducción, aunque sí habría que 
sospecharlo en caso de gonadotrofinas suprimidas y 
andrógenos normal-altos (12). En NC no se ha encon-

trado un genotipo-fenotipo que prediga claramente 
problemas en fertilidad (13).

Fisiopatología de la subfertilidad en HSC

Mujer

En la HSC-C la baja tasa de reproducción se ha atribui-
do a varios factores, incluyendo la disforia de género 
(14), dificultad para las relaciones sexuales debido a la 
virilización genital y cirugías derivadas (15), anovulación, 
ovarios poliquísticos (16) y los efectos de la hipersecre-
ción de progesterona sobre la receptividad uterina (17). 

La exposición prenatal a andrógenos intraútero, pue-
de afectar al desarrollo psicosexual en muchas ma-
neras (11,18,19). La prevalencia de homosexualidad y 
bisexualidad está aumentada, de forma proporcional 
a la gravedad de la condición (20). Una minoría de XX 
eligen identidad sexual masculina, lo cual también se 
relaciona con la severidad de la virilización, supresión 
glucocorticoide insuficiente y retraso en la asignación 
del sexo.

La cirugía genital juega un papel primordial en la fu-
tura relación sexual de pareja. Las intervenciones 
pueden afectar el ancho del introito, largo vaginal e 
integridad del clítoris, generando relaciones sexuales 
incómodas.  No es objeto de este documento revisar 
las indicaciones quirúrgicas con todos sus matices, 
tipos y tiempos. En todo caso el objetivo será siempre 
maximizar el funcionamiento sexual y reproductivo.

Los efectos concretos del exceso de andrógenos so-
bre el eje HT-HF-gonadal aún son poco conocidos. Ini-
cialmente se sugirió  que los andrógenos aromatizados 
a estrógenos suprimirían la secreción de gonadotrofi-
nas (21). Sin embargo otra hipótesis es que los andróge-
nos actúen directamente sobre el generador de pulso 
de GnRH, influyendo sobre las gonadotrofinas (22,23), 
aunque hay trabajos que no soportan esta teoría (24,25). 
Asimismo, existe controversia sobre cómo afectan los 
andrógenos adrenales al ovario. Se ha demostrado 
que inhiben directamente la foliculogénesis, mediante 
una retroalimentación negativa sobre la actividad aro-
matasa de las células de la granulosa. Sin embargo,  la 
administración de andrógenos en primates aumenta el 
tamaño del ovario, engrosa la cápsula ovárica, y au-
menta en número los folículos preantrales (26,27). Esta 
observación se explicaría por el hecho que el ARNm 
del receptor androgénico se colocaliza con el ARNm 
del receptor de FSH en las células de la granulosa (28).

En la HSC además se produce progesterona en ex-
ceso, que supone un obstáculo añadido a la repro-
ducción.  En vez de un patrón bifásico según las fases 
folicular y lútea del ciclo menstrual, las mujeres con 
HSC no tratadas están expuestas a hipersecreción 
continua de progesterona, que produciría efectos 
contraceptivos. La elevación de progesterona altera la 
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frecuencia de pulso de GnRH, disminuye la motilidad 
tubárica, impide el desarrollo endometrial y engrosa el 
mucus cervical (14,11).

Por otro lado, el déficit de cortisol podría impactar 
también en la foliculogénesis en HSC dada la existen-
cia de receptores GC en el ovario, pero no hay datos 
claros al respecto (29).

Más raramente se han descrito restos adrenales ová-
ricos, siendo un fenómeno análogo a los TART en va-
rones. Se han reportado una decena de casos en la 
literatura (30), detectándose principalmente tras adrena-
lectomía bilateral, en contexto de ACTH elevada (31).

Varón

La baja tasa de descendencia de los  varones con 
HSC- C en parte se argumenta por una  adaptación 
psicosexual subóptima (4). Se considera que la causa 
fundamental de la subfertilidad serían los los restos 
adrenales testiculares o TART (testicular adrenal rest 
tumors). También los andrógenos adrenales elevados, 
propiamente o aromatizados a estrógenos, inhiben 
las gonadotrofinas, lo cual conduce a atrofia testicular 
e infertilidad.  Ambas situaciones requieren tratamien-
to corticoide individualizado. 

TART

Su descripción remonta al 1940 (32). Los TART se en-
cuentran entre el 20-90% de varones con formas clá-
sicas (33,34), según la edad y el tipo de estudio. En 
un trabajo con niños forma C entre 2-10 años el 21% 
ya presentaban TART (35). Entre adolescentes y adultos 
jóvenes se detectó en 16/17, y en 7/11 con alteración 
del espermiograma (36). En otra serie que comprende 50 
adultos se describe TART en el 47% (37). Se han encon-
trado más frecuentemente en formas pierde sal (38). En 
las formas NC la presencia de TART es desconocida.

Se cree que los TART surgen de células de origen 
adrenal que migran con la gónada primordial desde 
el seno urogenital durante la vida fetal. Los TART se 
originan en la rete testis y se expanden por estimula-
ción de ACTH. Pueden comprimir el tejido testicular, 
generando finalmente fibrosis (39) y ocasionando oligo/
azoospermia (38). La elevación de FSH se asocia a la 
presencia de TART, como reflejo de disfunción de la 
espermatogénesis. La LH por el contrario se inhibiría 
por el exceso de andrógenos, a no ser que las células 
de Leydig estén muy dañadas, disminuyendo la pro-
ducción testicular de testosterona y su retroinhibición 
sobre LH. No se ha demostrado una correlación entre 
el tamaño adrenal y los TART, sugiriendo mecanismos 
multifactoriales (40). El diagnóstico se realiza por eco-
grafía testicular o RMN (Figura 1), dado que la palpa-
ción testicular tiene baja sensibilidad. Se recomienda 
realizar estudios precoces periódicos sobre todo si el 
control hormonal es subóptimo.

Consejo genético pregestacional

Es preciso realizar un correcto consejo genético al 
paciente y a la pareja. Teniendo en cuenta que la 
frecuencia de portadores en la población general de 
mutaciones graves de  21-hidroxilasa es aprox. 1:60, 
para una mujer afecta de HSC clásica el riesgo que 
tener un hijo/a afecto es 1:240 (16). Una mujer con 
HSC-NC tendría un riesgo de 1:32  de concebir un 
feto con NC, si asumimos la frecuencia de portador 
de 1:16 (42,43). Pero teniendo en cuenta que un 33% de 
NC son heterocigotos compuestos, la probabilidad de 
que una madre NC tenga un bebé afecto de clásica 
se estima en  1:720 (44-47).

El estudio de la pareja es pues clave para establecer 
el riesgo del feto de portar HSC-C y proponer el trata-
miento con DXM a la madre. También es fundamental 
en los programas de reproducción asistida realizar el 
cribado genético de los progenitores para 21-hidro-
xilasa. Se han reportado bebés con forma clásica de 
gestaciones por IVF con gametos autólogos, ovocitos 
o esperma donado (41).

Optimización del tratamiento corticoide

Clásica 

Casi todas las pacientes con CAH clásica requie-
ren tratamiento corticoide para ovular; de hecho, 
las primeras gestaciones reportadas coinciden con 
la introducción del tratamiento con cortisona en los 
años 1950 (48).  En las formas pierde sal es preciso la 
substitución también de mineralocorticoides (fludro-
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Figura 1. RM (ponderada en T2). Corte longitudinal, aprecian-
do tumor testicular (TART) en forma de imagen heterogénea 
con señal de baja intensidad en T2, que desplaza el tejido 
testicular normal (76).
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cortisona) (49), no obstante, también se emplea en las 
formas SV para reducir la dosis de glucocorticoides 
y favorecer la fertilidad (50). Aunque algunas pacientes 
ovularán bajo su terapia de mantenimiento habitual 
otras requerirán una dosis adicional para suprimir la 
producción andrógenos y de progesterona. No se 
ha establecido una pauta estándar de corticoterapia. 
Algunos médicos prefieren la hidrocortisona fraccio-
nada en 3 dosis, entre 15-35 mg diarios. La pauta 
reversa (mayor dosis a hora de acostarse) no está de-
mostrada que llegue a suprimir la ACTH matutina. La 
hidrocortisona de acción prolongada disponible en el 
mercado (Plenadren®) no suprime la ACTH matutina, 
a la espera de los resultados con una presentación de 
liberación modificada (Chronocort®) y de si ofrecería 
ventajas de cara a la gestación.

Es frecuente el cambio a prednisona (PDN) o predni-
solona en adultos, dada la vida media más larga, que 
permite dos dosis diarias. Se atribuye mayor supre-
sión de ACTH, pudiendo favorecer la ovulación. En el 
periodo de optimización se ha usado con éxito pred-
nisolona dividido en 3 tomas diarias, para mantener la 
ACTH y andrógenos frenados (2).

La DXM se reservaría en determinadas situaciones, 
dado que no es inactivada por el enzima 11beta-hi-
droxiesteroide dehidrogenasa tipo 2, y pasa la barrera 
placentaria.

En caso de no alcanzar gestación a pesar de ciclos 
ovulatorios, se recomienda medir la progesterona en 
fase folicular. Cabría aumentar los GC para disminuir 
la progesterona  unos niveles descritos de <2 nmol/L 
( <0,6 ng/mL) (17).

No clásica

Estos pacientes presentan suficiente producción de 
cortisol y aldosterona, por lo que el objetivo del tra-
tamiento con corticoides es suprimir el exceso de 
andrógenos en caso de hiperandrogenismo severo o 
infertilidad. La efectividad del tratamiento está  recono-
cida desde los años 70 (1).  No hay consenso sobre el 
tipo de glucocorticoide ideal, y algunos grupos optan 
por dosis muy bajas de DXM (incluso 0,25 mg/48h) (51) 
y posterior cambio a glucocorticoide que no pase la 
placenta. Otros endocrinos optan por prednisona (52) o 
por hidrocortisona (aprox. 20-30 mg/d) (53).

Es una práctica habitual mantener los glucocorticoi-
des en la gestación hasta el parto, debido a que se  
asocia a menor tasa de aborto según estudios retros-
pectivos (14,47).  

Adrenalectomía

Hay varios casos publicados en que la adrenalectomía 
ha facilitado el inicio o reaparición de menstruación, y 
también la gestación (54-57). No obstante, a pesar de 

mejorar la calidad de vida en algunos casos, en la bi-
bliografía la adrenalectomía es considerada una prác-
tica controvertida. La guía de la Endocrine Society en 
2010 restringía este abordaje a casos seleccionados 
que fracasen a tratamiento médico, especialmente 
en mujeres con forma C pierde sal e infertilidad. Sin 
embargo, en 2018 no la recomiendan por los proble-
mas que pueden aflorar en el seguimiento, como son 
las crisis adrenales. En algunos casos la secreción de 
ACTH puede verse marcadamente elevada, ocasio-
nando hiperpigmentación llamativa y crecimiento de 
restos adrenales tumorales en los ovarios, testicula-
res, retroperitoneales. El riesgo de la falta cumplimien-
to terapéutico ha de sopesarse previo a la cirugía y ha 
de comprometerse a seguir el tratamiento substitutivo 
adrenal para evitar una crisis adrenal (55).

Manejo de TART

El tratamiento con glucocorticoide potente de vida 
media larga que inhiba ACTH suele reducir el tamaño 
de estos tumores y, en estadíos precoces, restaurar la 
espermatogénesis y la fecundación (58-60). Se emplea 
dexametasona, a menudo con pauta reversa (61), pero 
sin constar una dosis establecida. Se debe sopesar 
el beneficio frente efectos secundarios cushingoides 
indeseables. Se recogen dosis de 0,5-1mg diarios, 
aunque algún autor administró 3 mg/d durante las 
primeras semanas. Debido a que se han encontrado 
también receptores de angiotensina II, es habitual tra-
tar concomitantemente con dosis generosas de  mi-
neralocorticoides (62).

La cirugía de los TART se ha reportado segura y con 
mejoría de las molestias locales, sin embargo, no se 
logró restaurar la función gonadal, al menos en casos 
avanzados (60,63). En todo caso, la detección precoz 
nos indicará la necesidad de un tratamiento corticoi-
de más supresor, con el objetivo de evitar la afecta-
ción de la espermatogénesis. Sería recomendable la 
congelación de esperma, si existe evidencia de TART, 
antes de que afecte la espermatogénesis (39).

A nivel de técnicas de reproducción asistida se ha po-
dido recuperar esperma al tiempo de la cirugía en blo-
que del TART, criopreservar, y usarlo para FIV/ICSI (50). 
Dado que puede tratarse de una azoospermia obs-
tructiva si el TART bloquea el hilio, es factible realizar 
una aspiración de esperma asociada a una técnica de 
reproducción asistida (64).

Otros tratamientos. Clomifeno. Inhibidores aro-
matasa. Reproducción asistida

El clomifeno es un antiestrógeno que estimula las go-
nadotrofinas, al disminuir la retroalimentación negativa 
del eje HT-HF-gonadal. En la bibliografía se reportan 
numerosos casos en que este tratamiento sencillo 
oral ha facilitado la ovulación y gestación en pacientes 
con HSC (52).  Se recogen varias pautas entre 50-150 
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mg/d durante 5 días, pudiendo requerir varios ciclos 
(65). En varones también se ha utilizado con éxito (66). 
Prácticamente no existe información sobre el uso de 
Letrozol para la infertilidad en HSC, pero su beneficio 
está demostrado en PCOS (67).

Las técnicas de reproducción asistida son válidas 
para casos que no respondena medidas no invasivas. 
Debido a la rareza de la enfermedad y a los escasos 
casos tratados con RA no podemos interpretar si al-
guna pauta se adivina preferencial.

Ajuste de tratamiento corticoide intragestación y 
en el periparto

Durante la gestación se recomienda continuar con la 
dosis pregestacional de HC/PDN y fludrocortisona (68). 
Similar a otras causas de insuficiencia adrenal es ha-
bitual aumentar la dosis de glucocorticoides en tercer 
trimestre debido a un mayor aclaramiento del corti-
sol. El tratamiento gluco y mineralocorticoide deberá 
ser ajustado principalmente según síntomas y signos, 
dado que no disponemos de parámetros bioquímicos 
finos para titular la dosis. Durante la gestación aumen-
tan gradualmente la SHBG i CBG, aumentando los 
niveles de andrógenos y cortisol. La 17-hidroxipro-
gresterona se encuentra normalmente elevada por lo 
que no está indicada para la monitorización. Es im-
portante recordar que las SHBG y la aromatización 
placentaria protegen al feto del efecto virilizante de los 
andrógenos maternos. Se deberá realizar cribado de 
DM gestacional  en primer y segundo trimestre (6).

En la mayoría de casos el parto puede ser vaginal, 
únicamente si anatomía genital desfavorable puede 
requerir cesárea programada. No obstante, se repor-
ta que hasta un 70% de mujeres tuvieron un parto por 
cesárea (2), pero sin analizar qué factores fueron deter-
minantes. En general se describen pocos problemas 
obstétricos, reflejado en la serie de Lo et al. (69) que  
revisa 105 gestaciones en 73 mujeres con HSC-C.

En el trabajo de parto y alumbramiento, es mandato-
rio administrar dosis de estrés de glucocorticoide. No 
existen estudio controlados sobre las dosis óptimas, 
habitualmente Hidrocortisona 50-100 mg/6h, acom-
pañado de sueroterapia.

Por el contrario, en las NC que conciben sin trata-
miento esteroideo, no hay indicación administrarlo en 
la gestación, aunque se discute si sería convenien-
te en las NC con andrógenos séricos elevados dado 
que se han implicado como factor de riesgo de aborto 
temprano (70,71).

Tratamiento prenatal con Dexametasona

El objetivo del tratamiento con DXM durante la gesta-
ción es prevenir la virilización de los genitales externos 
del feto femenino con forma C de HSC (71). La dosis 

recomendada es 20 µg/kg diarios dividido en tres do-
sis basado en el peso pregestacional de la madre con 
un máximo de 1,5 mg diarios. Es fundamental iniciar 
antes de la 9ª semana de gestación. Si feto es varón o 
el estudio genético fetal (biopsia coriónica) no es com-
patible con mutaciones graves, se suspende la DXM. 
La indicación incluiría que ambos padres sean porta-
dores de mutación grave. Es imprescindible la dispo-
nibilidad de un análisis genético rápido y de gran cali-
dad, así como pruebas para determinar el sexo fetal lo 
antes posible (cromosoma Y del DNA fetal en sangre 
materna). No obstante, según la guía de la Endocrine 
Society en 2018 (54) ha de considerarse un tratamien-
to experimental a realizar bajo comités institucionales 
en determinados centros, con el fin de recoger datos 
para determinar riesgo-beneficio (51,72). Para la madre 
suele generar efectos secundarios tipo estrías, DM 
gestacional. Para el feto en general se considera se-
guro (51), pero los efectos de DXM sobre el desarrollo 
cerebral son poco conocidos, sin olvidar que se expo-
nen fetos no afectos innecesariamente (74).
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