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Hiperplàsia Adrenal Congènita 

 

• Grup malalties caracteritzades per defectes en 

l’esteroidogèneis adrenal implicats en las síntesi de 

cortisol ± aldosterona. 

 

• Herència: AR 

 

• Més freqüent: mutació 21-OH-asa (90-95%) 
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Manifestacions Clíniques de la HAC 

FETUS        LACTANT        INFANT         ADOLESCENT       ADULT   

CLÀSSICA  NO CLÀSSICA  

Masculinització Pèrdua Salt 

Virilització 

Simple 

 Pseudopubertat 

Precoç 

Acné 

Hirsutisme 

Infertilitat 

Modificado de Labarta JL et al Endocrinol Nutr 2004 

♀ 



HAC Dèficit 21-OH-asa (CYP21A2) 

Falhammar H et al Endocrine 2015 



Hiperplàsia Adrenal Congènita i Embaràs 

• Abans de l’Embaràs 

• Fertilitat 

• Consell Genètic 

 

• Durant l’Embaràs 

• Tractament  de les pacients amb HSC 

• Tractament i diagnòstic prenatal 

 



Abans de l’Embaràs – Fertilitat Disminuïda 

Mulaikal RM et al N Eng J Med 1987 

Jaaskeläinen J et al Acta Obstet Scand 2000 

Fertilitat en HAC Clàssica 

0-10% en SW 

≈ 30-60%  en  SV 

Casteràs A et al Clin Endocrinol 2009 



Abans de l’Embaràs 

Fertilitat 

Casteràs A et al Clin Endocrinol 2009 
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Strandqvist A et al J Clin Endocrinol Metab 2014 



Fertilitat i HAC – No clàssica 

Bidet M et al JCEM 2010; 95: 1182-90 

190 (161 casos + 29 familars)  

187 Embarassos 

110 

Sense 

Glucorticoids 

77 

Amb 

Glucorticoids 

85/95 (90%) que desitjaven Embaràs 

Moran et al JCEM 2006; 91: 3451-56 

331 101 Casos 

203 Embarassos 

138 

Abans 

Diagnòstic 

65 

Després 

Diagnòstic 

35 Perdua 

Fetal (25.4%) 
4 Perdua 

Fetal (6.2%) 

29 Perdua 

Fetal (26.3%) 
5 Perdua 

Fetal (6.5%) 



Factors Implicats en la infertilitat - HAC 

Infertilitat 

Tractament 
Substitutiu 
insuficient 

Malformacions 
Genitals 

Desenvolupament 
Psicosexual 

Anovulación 

crónica, disfunción 

endometrial 

Decidir Millor moment 

Genitoplastia 



Abans de la Gestació – Tractament 

• Tractament hormonal  substitutiu 

• Supresió andrógens 

• Supresió progesterona 

• Si insuficient: Suprarrenalectomia? 

Forma Clàssica 

• Regular cicles amb glucocorticoides  

Forma no Clàssica 

• Inducció ovulació 

• Altres formes de Reproducció assistida 

Si insufficient 



Abans de l’Embaràs – Consell Genètic 

HAC Clàssica  

Portadors mutació 
 Greu  1/60 

Risc Fill  
HAC Clàssica 

1/120 

Risc Filla 
HAC Clàssica 

1/240 

Portadors mutació 
 No Clàssica 1/5-1/16 

33% Heterozigots compostos 

HAC No 
Clàssica  

Risc Fill  
HAC Clàssica 

1/720 

Risc Filla 
HAC Clàssica 

1/1440 



Mare Fetus 



CYP19 

11-Β-OH-Esteroide-dh 
Tipus II 

Testosterona 
Androstendiona 

Estradiol 
Estrona 

Cortisol Cortisona 



Durant la Gestació – Tractament 

• Utilitzar fàrmacs metabolitzats per la 11-Β-OH-esteroide-dh tipus II 
placentària 

Selecció Tractament Substitutiu 

• Ajustar Tx substitutiu (Testosterona, ions) 

• Control c/6 s – 1er T; Control c/8 s – 2º I 3er T 

• Evitar Cushing 

• Part:  Dosi, Cesàrea freqüent 

Forma Clàssica 

• Habitualment no requereix tractatment 

Forma no Clàssica 



Tractament Prenatal 



8-12 setmanes gestacional 

HSC Clàssica  Fetus XX   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tractament Prenatal 

• Objectiu  
- Suprimir el cortex adrenal fetal per evitar masculinització de 

genitals externs fetus XX i  l’assignació incorrecte de gènere 

- Tractament  
- Dexametasona 20 mcg/kg/dia (màxim 1.5 mg/dia) en 3 dosis 

- Qui? 
- Fill previ afecte, pares portadors mutació severa + diagnòstic 

prenatal 

- Quan?  
- Iniciar abans setmana 6 post-concepció (8 gestacionals) fins: 

- Diagnòstic prenatal si XY o XX no afectat 

- Final gestació  si XX afectat 
 

 

 





Tx Prenatal i masculinització intraúter 

Fernandez-Balsells et al Clinical Endocrinology 2010 



Tractament Prenatal – Efectes en la Mare 

Fernandez-Balsells et al Clinical Endocrinology 2010 



Efectes a llarg Termini dels Glucocorticoids 
(Restricció del creixement, maduració precoç, defectes orofacials, 

alteracions en desenvolupament SNC i en el comportament, 
programació eix hipotàlam-hipòfiso adrenal i augment risc HTA, 

Hiperinsulinemia e hiperglucemia) 

Només 1/8 es beneficien del tractament 



Somatometria  

7/15        tractades durant gestació CIR ♀ 

New et al JCEM 2001 

Tardy-Guidollet et al JCEM 2014 

Lajic et al JCEM 1998 

No diferencies en somatometria al naixement ni fins 5 a 



Hirvikovski et al J Clin Endocrinol Metab 2007, Acta Pediatrica 2012, Maryniak et al Child Neuropsychology 2014 
Meyer-Balhburg et al J Clin Endocrinol Metab 2004, Eur J Endocrinol 2012, Trautmant et al Psychoneuroendocrinolgy 1995 

Percepció de Competència 
Escolar  
Memòria verbal immediata 
Ansietat Social  
Neutralitat en conducta de 

gènere en   

> Timidesa  
No diferencies o > 
competències en Tx curt termini 
Però possible afectació en  Tx 
perllongats 
 

Desenvolupament Neuropsicològic i comportament 



- Exposició 7/8 fetus no afectats  
- Necessitat Proves invasives  
- Alteracions  Desenvolupament 

neuropsicològic i metabòlics a 
llarg termini 

- Fracassos no ben explicats 

- Masculinització de genitals 
externs en fetus XX  

- Assignació incorrecte de sexe 
- Androgenizació de la conducta 

dels fetus XX 
- Necessitat de Genitoplàstia 

Tractament Prenatal amb Dexametsona 

Tractament Experimental  



Evitar Tractar Fetus No afectats 
Evitar Proves Invasives  

ADN fetal lliure en sang materna 



Tardy-Guidollet V et al J Clin Endocrinol Metab 2014 

Gen SRY 



Tardy-Guidollet V et al J Clin Endocrinol Metab 2014 



New et al J Clin Endocrinol Metab 2014 

Secuenciació Paral·lela massiva 



Conclusions 

• Les dones amb HAC que desitgen gestació tenen un 90% de 
possibilitats d’aconseguir-ho 

• El consell genètic és necessari en el casos de pacients afectats per 
HAC, i sempre que sigui possible s’ha de fer estudi genètic de la 
parella.  

• El tractament substitutiu s’ha de realitzar en glucocorticoides 
susceptibles de ser metabolitzats per la 11-B-hidroxiesteroide-dh 
placentària.  

• Els efectes del tractament prenatal amb dexametasona a llarg termini 
no estan ben establerts, motiu per el qual en aquest moment es 
considera com un tractament experimental. 

• L’estudi de l’ADN fetal lliure en sang materna pot evitar el tractament 
en fetus XY i pot obrir les portes a un diagnòstic precoç no invasiu 
d’aquesta malaltia. 




