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Nonclassical adrenal hyperplasia (NC-CAH) is caused by a deficiency in the activity
of the 21-hydroxylase enzyme and is the most common autosomal recessive disorder.
The clinical features of the disease are highly variable, and therefore the diagno-
sis may be overseen. The disorder is characterized by hyperandrogenism of adrenal
origin that may become evident during childhood, adolescence or adulthood. The
symptoms vary from premature pubarche, menstrual disturbances, hirsutism and viril-
ization to those cases without any clinical evidence of the disease, as described in the
cryptic form. The diagnostic approach includes an initial measurement of plasmatic
170H-progesterone (170HP) and androgen levels, and an ACTH test in those with
elevated baseline 170HP. The definitive diagnosis of this entity is performed with
the documentation of abnormalities in both alleles of the CYP21A42 gene. This paper
reviews the clinical, molecular and treatment of patients with NC-CAH.

Key words: Nonclassical congenital adrenal hyperplasia, adrenal hyperandrogenism,
deficiencia de 21-hidroxilasa, pubarquia prematura, Sindrome de Ovario Poliquisti-

Recibido: 16 de Noviembre de 2009
Aceptado: 14 de Diciembre de 2009 co.

Introduccién

ponde a un grupo de trastornos autosomicos
recesivos secundarios a defectos en las enzimas que
participan en la biosintesis del cortisol'. El cuadro clasico
de HSC, que corresponde a la forma de mayor gravedad,
se manifiesta en los primeros afios de vida y es causado
por mutaciones que determinan un grave compromiso
funcional de las enzimas esteroidogénicas. La gran mayoria
de los casos de HSC clasica son causados por deficiencia
de la 2lhidroxilasa (210H) secundaria a mutaciones en
su gen CYP2]A2. La deficiencia de 210H produce un
bloqueo en la conversion de 170H-progesterona (170HP)
a 11-deoxicortisol y en la conversion de progesterona a
deoxicorticosterona, afectando la sintesis de cortisol y
aldosterona, respectivamente. La 210H no participa en las
vias que sintetizan andrdgenos, por lo que las mutaciones
de ésta se acompafian de mayor produccion de androgenos
adrenales por metabolismo de los compuestos que se

acumulan previo al bloqueo®.
El cuadro no clasico de HSC (HSC-NC) se caracteriza

l a hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) corres-

por hiperandrogenismo de origen adrenal que se manifiesta
durante la nifiez o en el periodo de la adolescencia y adultez.
Aunque existen comunicaciones de formas no clasicas por de-
fectos de las otras enzimas, la mayoria de los casos se deben
a alteraciones del CYP21A42. Las alteraciones genéticas que
causan las formas no clasicas afectan en menor grado la ac-
tividad de la enzima en comparacion con las formas clasicas,
y no afectan en forma significativa la secrecion de cortisol o
mineralocorticoides. Esto determina que el aumento en la pro-
duccion de androgenos sea insuficiente para producir viriliza-
cion de los genitales in utero o durante los primeros afios de
vida. El presente articulo describe el diagndstico y manejo de
la HSC-NC por deficiencia de 210H.

Epidemiologia

La HSC-NC es la enfermedad mas frecuente con herencia
autosdmica recesiva. Su incidencia se estima en 1 en 1.000
individuos en poblacién general, yen 10220y 30 a40 en 1.000
en poblacion hispanica y judios Ashkenazi, respectivamente®*.
Se estima que 1 de cada 60 individuos en poblacion blanca es
portador de una mutacion del CYP21A42, la que puede ser tan



comun como 1 en 20 a 1 en 3 individuos en poblacion judia®S.
Historia

La historia de la HSC-NC se remonta a los afios 1960
cuando Jayle describe por primera vez un caso de virilizacion
postpuberal secundario a un defecto en la hidroxilacion del
carbono 217. A partir de entonces se describieron casos de
pacientes con hirsutismo, virilizacion e infertilidad con el
antecedente de pubertad normal y caracteristicas sexuales
secundarias femeninas normales. A estas pacientes se las
rotul6 como formas leves, atenuadas, de aparicion tardia
o adquiridas de HSC®. Recién en los afios 80 se comenz6
a utilizar el concepto de HSC no clasica para designar a
este cuadro clinico y este es el modo con el que se prefiere
denominar actualmente a esta entidad’.

Genética molecular

Las enzimas involucradas en la esteroidogénesis
estan asociadas al citocromo P450, motivo por el cual se
denominan CYP. La enzima 21-hidroxilasa es una proteina
de 495 aminoacidos que se localiza en los microsomas de
las células. Esta enzima esta codificada por el gen CYP2142
que se encuentra localizado entre las moléculas de HLA
en el cromosoma 6p21.3, y tiene 10 exones y 9 intrones.
Cercano al CYP21A42, aproximadamente 30kb arriba de este
gen, se encuentra un pseudogen conocido como CYP21A1 o
CYP21P, que no codifica para proteina activa. Este gen es
idéntico en un 98% al CYP21A42",

La gran mayoria de los casos de HSC se deben a
recombinacioén de ambos genes durante la meiosis, proceso
conocido como “conversion génica”, produciendo una
proteina truncada y/o con menos actividad enzimatica. El
grado de compromiso de la actividad de la 210H determina
que existan genotipos con pérdida muy acentuada de la
funcion enzimatica y otras formas mas leves. La presencia
de dos alelos graves determina una HSC clasica, pero la
existencia de al menos un alelo leve es compatible con la
forma no clasica (Tabla 1).

Las alteraciones genéticas causantes de HSC-NC se
describen en la Tabla 2 y corresponden a conversiones
génicas y un pequeilo porcentaje a mutaciones de novo. Los
pacientes pueden tener dos mutaciones leves, pero un 66
a 75% de ellos corresponden a heterocigotos compuestos,
en que un alelo puede tener una alteracion que afecte
en gran magnitud la actividad de la enzima, lo que tiene
implicancias obstétricas'>!>. La gran mayoria de HSC-NC
estan causadas por las mutaciones V281L y P30L.

Manifestaciones clinicas

Existen cuatro formas clinicas de HSC que se definen por
la edad de diagnoéstico y la gravedad clinica (Tabla 1)'%14,
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La HSC clasica tiene dos formas de presentacion. La
HSC clasica perdedora de sal se manifiesta en el periodo
neonatal y se caracteriza por trastornos en la diferenciacion
sexual y un cuadro de deshidratacioén grave con hiponatremia
e hiperkalemia. La forma HSC clasica virilizante simple se
manifiesta por virilizaciéon al nacimiento y/o los 2 primeros
afos de vida sin pérdida de sal®.

La presentacion clinica de la HSC-NC es la de un
hiperandrogenismo adrenal que aparece después de los 2 a
3 aflos de vida y puede manifestarse en la nifiez, pubertad o
durante la vida adulta. En algunos casos existe el trastorno
molecular y bioquimico, pero sin signos clinicos, forma
conocida como HSC criptica. La serie mas grande de nuestro
pais, que incluy6 57 pacientes, fue publicada recientemente
por Martinez-Aguayo et al'c.

Durante la nifiez la principal manifestacion de la
HSC-NC es la pubarquia prematura, que es la aparicion
de vello pubico antes de los 8 afios en las niflas y antes
de los 9 afios en los nifios. La incidencia de HSC-NC en
nifios con pubarquia prematura oscila entre 4 y 20%'7'%.
Un estudio reciente en 238 niflos y nifias con pubarquia

Tabla 1. Mutaciones del CYP21A2 que determinan la hiper-
plasia suprarrenal congénita no clasica, localizacion,
y actividad enzimatica

Normal Mutacion Localizacion % de actividad
enzimatica

Pro-30 Leu Exon 1 30-60%*

His-62 Leu Exon 1 20-50%

Pro-105 Leu Exén 3 60%

Arg-124 His Exon 3 Sin datos disponibles

Val-281 Leu Exon 7 20-50%*

Met-283 Leu Exén 7 Sin datos disponibles

Ser-301 Tir Exon 7 Sin datos disponibles

Val-304 Met Exén 7 20-50%

Ala-391 Treo Exon 7 23-40%

Leu-317 Val Exén 8 Sin datos disponibles

Arg-339 His Exon 8 20-50%

Arg-341 Trp Exon 8 Sin datos disponibles

Arg-435 Cis Exén 10 30-40%

Pro-453 Ser Exén 10 20-50%*

Arg-479 Leu Exon 10 70-80%

Pro-482 Ser Exon 10 70%

*Este estudio estd disponible en Chile, y es realizado por anélisis
por PCR alelo-especifica en la Pontificia Universidad Catdlica. Inclu-
ye el estudio de las siguientes anormalidades genéticas asociadas a
Hiperplasia Suprarrenal Congénita No-Clasica: Pro30leu, Val281leu,
Pro453Ser, y las siguientes alteraciones asociadas a las formas Cla-
sicas: delecién o LGC (macro conversion), G110+8nt, ILe172asn,
ClusterE6, Leu306+1nt, GIn318stop, Arg356Trp.
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Tabla 2. Formas clinicas de la hiperplasia suprarrenal congénita. Caracteristicas fenotipicas y genotipo

Forma clinica Caracteristicas clinicas

Descripcion

Edad presentacion Genotipo

Primeros 15 dias
de vida

HSC clasica Perdedora de sal Deshidratacion grave, alteraciones
electroliticas, colapso cardiovascular,
trastorno diferenciacion sexual en

nifas

210H alelo grave/grave

Primeros 2 — 3 Trastorno de diferenciacién sexual
anos en ninas, virilizacion postnatal en
ambos sexos

Virilizante simple 210H alelo grave/grave

HSC no clasica Hiperandrogenismo Post 2 - 3 afos - Nifos: pubarquia prematura, pubertad 210H alelo grave/leve

precoz

- Adolescentes: hiperandrogenismo 210H alelo leve/leve
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HSC criptica Asintomatica
Portador Asintomética
Normal Normal

- Adultos: hirsutismo, alopecia,

Asintomatica

Normal 210H alelo grave/normal
210H alelo leve/normal
Normal 210H alelo normal/normal

grave, acné, hirsutismo, trastornos
menstruales, talla baja

talla baja, trastornos menstruales,
infertilidad

210H alelo grave/leve

210H alelo leve/leve

precoz demostré una incidencia de HSC-NC'® de 4%. Otras
manifestaciones clinicas durante la etapa escolar son la
talla alta con avance de la edad dsea, clitoromegalia en
la nifia o crecimiento peneano con testiculos pequefos en
el nifio. En ambos sexos, el aumento de los androgenos
adrenales puede acelerar la maduracion del eje gonadal y
desencadenar una pubertad precoz.

Durante la pubertad es mas frecuente realizar el
diagnodstico de HSC-NC en mujeres que en hombres, debido
a la preocupacion que produce el hiperandrogenismo en
las adolescentes. El motivo de consulta principal es el
hirsutismo, que esta presente en la gran mayoria de las
pacientes y que puede alcanzar gran magnitud'**. Otros
signos frecuentes son la amenorrea primaria u oligomenorrea
(60%) y el acné (33%)?'*2. La menarquia puede ser normal
o tardia, sin embargo debe tenerse presente que ciclos
menstruales regulares no descartan esta patologia®. En los
adolescentes varones el cuadro es dificil de diagnosticar,
ya que los signos del exceso de androgenos se confunden
a menudo con la pubertad fisiologica. El cuadro debe ser
sospechado en pacientes con acné marcado, pubertad precoz
o rapidamente progresiva y un estiron puberal temprano
con talla baja final.

Durante la adultez, semejante a lo que ocurre durante la
pubertad, es mas frecuente realizar el diagnosticode HSC-NC

en mujeres que consultan por hiperandrogenismo. La clinica
puede ser similar a un Sindrome de Ovario Poliquistico
(SOP) o a un hiperandrogenismo grave secundario a un
tumor productor de androgenos. Las pacientes heterocigotas
compuestas, portadoras de una mutacion grave, pueden
tener sintomas de hiperandrogenismo mas marcados'®. La
infertilidad es un hallazgo clinico que se puede observar en
15 a 30% de las mujeres adultas con HSC-NC, y est4d dada
principalmente por la anovulacién y la mayor frecuencia
de abortos espontaneos®'**?*. El cuadro clinico de HSC-
NC en el hombre adulto es sutil, y a menudo se piensa en
el diagnostico a raiz de un caso indice en la familia. Las
alteraciones en la fertilidad, observadas en los individuos
con la forma clasica, se dan en menor grado en pacientes
con HSC-NC y a menudo son reversibles®>?. Pinkas
estudid la prevalencia de HSC-NC en 222 hombres con un
espermiograma alterado y lacompard conlade 262 controles,
no encontrando alteraciones en la esteroidogénesis adrenal
en el grupo enfermo. Estos hallazgos no apoyan la medicion
rutinaria de 170HP en la evaluacion de la pareja infértil por
causa masculina®’.

La forma criptica, que no presenta signos clinicos,
fue descrita por Levine al estudiar 8 familias de pacientes
con HSC clasica. El describe un grupo de pacientes
supuestamente afectados que no manifestaban signos de



hiperandrogenismo, a pesar de presentar niveles elevados
de 170HP?. Las hipotesis para tratar de explicar este
fendomeno se han basado en una diferente respuesta
de los tejidos periféricos a los andrégenos, ya sea por
diferencias en el niimero de repeticiones CAG del receptor
de testosterona o por cambios en la actividad de la P450
oxidoreductasa. Esta enzima parece ser el modulador
principal de la expresion fenotipica de la deficiencia de
21-hidroxilasa, aunque algunos grupos cuestionan su real
implicancia'’?. Otros grupos proponen la influencia del
hiperinsulinismo en la produccidon ovarica de andrdgenos,
lo que discutiremos mas adelante 3.

Laboratorio

El diagnostico de HSC-NC se basa fundamentalmente
en la determinacién de las concentraciones plasmaticas de
170HP, basales y estimuladas con ACTH, y se certifica
con el estudio molecular. La determinacion de los niveles
de mineralocorticoides, actividad de renina plasmatica y
cortisol no ayudan en la practica clinica en el diagndstico,
ni en la evaluacidn a largo plazo del cuadro.

Tamizaje con 170HP basal

La 170HP basal es el precursor hormonal que se
acumula por la deficiencia de 210H, y su medicion es
el examen de laboratorio utilizado para tamizaje de la
enfermedad. La elevacion de 170HP puede ser de diferente
magnitud segun el grado de compromiso de la actividad de
la enzima, existiendo superposicion entre sujetos normales
y heterocigotos portadores de un alelo enfermo, asi como
entre heterocigotos con un alelo afectado con sujetos con
ambos alelos comprometidos, a diferencia de lo que se ve
en las formas de aparicion tardia que presentan niveles
menores que los de la forma clasica. Se han construido
nomogramas de referencia con los valores de 170HP
basales y postestimulo con ACTH que son utilizados en el
diagnostico de HSC (Figura 1)%15,

Con la disponibilidad del estudio molecular para definir
qué pacientes tienen ambos alelos alterados, se han buscado
los puntos de corte que separen a los sujetos con cero, uno o
dos alelos comprometidos. Dewailly, el aiio 1986, hace un
analisis de 20 pacientes, donde sugiere que un valor basal
de 5 ng/mL seria diagnoéstico de HSC-NC y no requeriria
evaluaciones funcionales adicionales®?. Posteriormente, el
afo 1989, Azziz y Zacur publican un estudio de 164 mujeres
con hiperandrogenismo y las comparan con 21 mujeres
controles eumenorreicas y sin manifestaciones de exceso
de androgenos. Este estudio sefiala que niveles basales de
170HP < 2 ng/mL descartarian la presencia de una HSC-
NC, y que valores entre 2 y 4 ng/mL pueden corresponder
a sujetos normales, heterocigotos o con HSC-NC*. Los
valores basales de 170HP < 3 ng/mL son infrecuentes en
estas pacientes'.

El valor del punto de corte de 170HP que efectivamente
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sugiere la presenciade HSC-NC es especialmente importante
en el caso de las pacientes con SOP, ya que éstas presentan
un trastorno en la esteroidogénesis ovarica, que se ve
reflejada en niveles mas elevados de 170HP, tanto basales
como post estimulo con analogos de GnRH3*3%, Carmina,
en su estudio sobre 950 mujeres hiperandrogénicas describe
valores basales de 170HP de 1,4 + 0,8 ng/mL en el grupo
SOP, cifra superior y estadisticamente significativa respecto
a los niveles de las mujeres con hirsutismo idiopatico®®. El
estudio de Pall describe que un 20% de las mujeres con
SOP tienen valores de 170HP entre 2 y 3 ng/mL, lo que se
observa principalmente en las SOP obesas'.

La determinacion de 170OHP tiene diversas dificultades,
por lo que debe ser realizada tomando las siguientes
precauciones: efectuarla en un laboratorio de excelencia
cuya técnica no tenga reaccion cruzada con otros este-
roides, obtencion de la muestra en horario matinal dado
el ritmo circadiano de la secreciéon de ACTH, en ayunas,
sin tratamiento previo con corticoides y en fase folicular
del ciclo para evitar la confusion con la produccion
de 170HP por el cuerpo luteo. Si el valor de 170HP se
encuentra persistentemente entre 3 y 4 ng/mL, se plantea
que se trata de un individuo heterocigoto para mutacion del
CYP21A2 o se esta ante un paciente con hiperandrogenismo
ovarico o adrenal, por lo que sugerimos realizar prueba de
estimulacion con ACTH. El diagnéstico confirmatorio se
realiza con el estudio molecular y es apoyado con la prueba
de ACTH.

Prueba de estimulacion con ACTH para medicion
de 170HP
La prueba de ACTH busca aclarar el diagnostico

1000 —

100 —

170HP
estimulada
ng/mL 44

1 10 100 1000
170HP basal, ng/mL

Figura 1. Nomograma con los valores de 170HP basales y post es-
timulo con 0,25 mg de ACTH en sujetos con y sin hiperplasia supra-
rrenal congénita. Modificado de referencia 15.
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en aquellos pacientes con niveles basales dudosos de
170HP, y consiste en la administracion iv de 25 ug de
ACTH (Synacten®) con mediciéon de 170HP basal y a
los 60 minutos. En forma semejante a lo que ocurre con
los concentraciones basales de 170HP existe un aumento
progresivo en los niveles estimulados de este esteroide,
desde los sujetos normales hasta los pacientes con HSC
clasica (Figura 1). Se ha propuesto que valores estimulados
< 10 ng/mL corresponden a sujetos sanos, entre 10 y 15
ng/mL a heterocigotos y > 15 ng/ml a pacientes con
HSC-NC%*. Bachega y cols, estudiaron la relacion entre
la gravedad de la mutacion, las caracteristicas clinicas y
los niveles de 170HP y demostraron que la respuesta a la
prueba de ACTH es altamente variable y no se relaciona
con el grado de déficit enzimatico®’.

Niveles circulantes de andréogenos

Se ha intentado utilizar los niveles de andrdégenos
séricos como elemento para diferenciar la HSC-NC del SOP
o de una pubarquia prematura aislada. En el caso del SOP,
algunos estudios no encuentran diferencias entre los niveles
de testosterona y DHEAS respecto al grupo con HSC-NC,
pero otros han descrito mayores niveles de estos esteroides
en este ultimo grupo'>**¥, La androstenediona se postula
como un marcador efectivo que permitiria diferenciar estos
dos grupos'. En la pubarquia prematura, el grupo con HSC-
NC presentaria niveles de androstenediona y testosterona
superiores al grupo sin HSC'S.

Estudio genético molecular de CYP21A2

El diagnostico definitivo se realiza en base al estudio
molecular, y se debe efectuar en todos los pacientes con
estudio hormonal sugerente de HSC-NC. El estudio de
las mutaciones del CYP21A42 se puede realizar por PCR
alelo-especifica o por secuenciacion del gen. En Chile, el
laboratorio de la P. Universidad Catolica realiza el estudio
por reaccion de polimerasa en cadena alelo-especifica para
el estudio de 11 mutaciones, de las cuales solo tres son
alelos leves asociados a HSC-NC (Tabla 1: Val281Leu,
Pro453Ser, Pro30Leu)®®. Este estudio detecta el 75-80%
de las alteraciones genéticas causantes de HSC, por lo
que en una proporcion de pacientes se debe recurrir a la
secuenciacion del gen para aclarar el trastorno genético.
La secuenciacion del CYP21A42 se encuentra disponible en
forma comercial en el extranjero (www.athenadiagnostics.
com) y lo estard proximamente en nuestro pais.

Complicaciones potenciales

Insuficiencia adrenal secundaria a tratamiento
crénico con glucocorticoides

La insuficiencia suprarrenal es poco frecuente en
pacientes con HSC-NC, a diferencia de la forma clésica
en la que existe una alteracion en la sintesis del cortisol.
Sin embargo, esta complicacion puede ocurrir si el paciente
recibe dosis supra-fisiologicas de glucocorticoides, por

lo que se recomienda que los pacientes con HSC-NC en
tratamiento esteroidal, porten una credencial o brazalete
que alerte sobre esta condicidén®.

Resistencia a la insulina y consecuencias
metabdlicas

Existen hipotesis que sugieren un rol deletéreo de los
androgenos sobre la accion de la insulina y de ésta sobre
la sintesis de andrégenos. Las pacientes con HSC-NC
presentan niveles de insulina basal y postcarga mas altos,
y menor sensibilidad a la insulina en comparaciéon con el
grupo control®’. Pall et al, no confirma las observaciones
realizadas por el estudio anterior, mostrando valores
comparables a los controles en glicemia e insulinemia basal
y HOMA-IR".

Disfuncién ovarica

La HSC-NC se asocia con trastornos del ciclo menstrual,
que aparecen en mas de la mitad de las pacientes. Ademas,
se puede observar una alteracion en la secrecion de las
gonadotropinas, con una relacion LH/FSH > 2 en el 9% de
pacientes HSC-NC?Y,

El hiperandrogenismo ovarico funcional o hiperandro-
genismo de causa ovarica, que se diagnostica en base a una
mayor produccion de 170HP a nivel del ovario ante un
estimulo con analogos de GnRH, se ha descrito como una
de las complicaciones de las pacientes con HSC clasica,
pero no esta clara esta alteracion en HSC-NC*.

Infertilidad

La infertilidad en pacientes con HSC-NC varia de un
16 a 30%, la cual en gran medida estd determinada por
la anovulaciéon cronica que acompaia a la mitad de las
pacientes®'. Un estudio con mas de 203 embarazos de mujeres
con HSC-NC describe un 19,2% de abortos espontaneos,
0,5% de embarazos ectopicos y 1% de mortinatos. El
nimero de abortos espontaneos es significativamente mayor
antes del diagndstico de HSC-NC (25,4%) que después de
¢l (6,2%)*'. Este resultado concuerda con reportes previos
que describen un 33% de abortos en el grupo de pacientes
no tratadas*.

Tratamiento

Hiperandrogenismo

El tratamiento estandar de la HSC-NC es el propio
de los pacientes sintomdaticos con glucocorticoides.
Recientemente se publicé un consenso internacional que
sugiere el tratamiento s6lo en nifios sintomaticos, con
cortisol en dosis de 10-15 mg/m%d, dividida en 3 dosis®.
En adolescentes con crecimiento completo y en adultos, el
tratamiento puede ser realizado con dexametasona en dosis
nocturna de 0,25-0,5 mg. En mujeres adultas es posible
cambiar el tratamiento corticoidal por un antiandrégeno
potente como la ciproterona o espironolactona asociado
a un anticonceptivo oral que contenga una progestina



antiandrogénica*®. No se recomienda el tratamiento con
corticoides para las pacientes heterocigotas con un alelo
sano y otro alterado. El control del tratamiento se realiza en
base a los niveles de androstenediona y 170HP.

Embarazo

El primer paso en la preparaciéon del embarazo es la
recuperacion de la fertilidad con el tratamiento adecuado del
hiperandrogenismo con glucocorticoides, el cual restablece
la funcion ovulatoria*'*?. En caso de ser necesario un
inductor de ovulacién como clomifeno o gonadotropinas, se
deben tomar precauciones especiales respecto del sindrome
de hiperestimulacion ovarica.

Las pacientes con HSC-NC tienen un riesgo de 2,5%
de tener un hijo con HSC clasica y de 14,8% de tener
descendencia con HSC-NC*. El manejo obstétrico del
embarazo en una mujer con HSC-NC depende del riesgo
de virilizacién de un feto femenino, que ocurre so6lo si
padre y madre son portadores de alelos graves, por lo que
se recomienda determinar el genotipo de ambos. Si el padre
o madre no son portadores de un alelo grave, no existe
posibilidad que el feto tenga una HSC clasica, por lo que
la madre no debe ser tratada con dexametasona durante
el embarazo, sino so6lo con cortisol, medicamento que no
atraviesa la barrera placentaria. La razéon por la que la
mujer con HSC-NC que tiene un céonyuge sano, no requiere
tratamiento para prevenir la virilizacion del feto, se debe
a que la aromatasa placentaria lo protegeria de los niveles
elevados de androgenos de la madre. En el caso que ambos
padres tengan un alelo grave, se puede realizar tratamiento
prenatal para prevenir la virilizacién del feto femenino.
Este tratamiento es aun experimental y debe ser efectuado
con consentimiento y consiste en la administracion de
dexametasona en dosis de 20 pg/kg/d hasta el diagnodstico
de sexo fetal®.

Conclusiones

Aunque la HSC-NC es el trastorno autosémico recesivo
mas frecuente, dada su amplia variabilidad fenotipica,
sigue siendo poco diagnosticada en hombres y mujeres que
consultan por hiperandrogenismo. Los pacientes portadores
de un alelo enfermo, evento muy frecuente en la poblacién,
tienen valores levemente elevados de esteroides, pero no
deben ser tratados con corticoides. Debemos tener presente
que el diagnoéstico definitivo se basa en la determinacion
del defecto genético, lo que ademas permitira una adecuada
consejeria preconcepcional y el tratamiento de las com-
plicaciones asociadas.
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