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PATOGENESI

La caratteristica fondamentale della
sindrome adreno-genitale (SAG) da de-
ficit di 21-idrossilasi, malattia congenita
trasmessa in maniera autosomica re-
cessiva, consiste nella ridotta produzio-
ne di cortisolo (F) nella corteccia sur-
renalica.

Il feed-back negativo, attivato dai bas-
si livelli di cortisolo circolante, conduce
a un aumento di CRF ipotalamico e di
ACTH ipofisario. L’inefficace stimola-
zione del corticosurrene da parte di
quest’ultimo determina un’iperplasia
surrenale con accumulo degli steroidi
precursori del blocco enzimatico e dei
loro prodotti metabolici. Nel deficit di
21-idrossilasi, in particolare, che com-
prende oltre il 90% dei casi di SAG, la
mancata C-21 idrossilazione del 17-
idrossiprogesterone (17-OH-P) e del
progesterone (P) conduce a una difetto-
sa produzione di cortisolo e di aldoste-
rone (Figura 1). I precursori ormonali
in eccesso vengono convertiti in andro-
geni (androstendione, testosterone),
che determinano virilizzazione con ge-
nitali ambigui nella femmina.

EPIDEMIOLOGIA E GENETICA

La malattia viene comunemente di-
stinta nelle due forme di deficit grave

classico a esordio clinico precoce (neo-
natale o primi anni di vita) e nella forma
attenuata non classica con segni clinici
più tardivi (dopo i 5 anni). Nella Figura
2 sono riassunti i principali segni di-
stintivi delle varie forme cliniche.

La forma classica ha un’incidenza va-
riabile tra 1:10.000 e 1:15.000 nati vivi1 e
può manifestarsi in circa il 75% dei casi

con evidenti disturbi dell’equilibrio
idroelettrolitico dovuti al deficit di aldo-
sterone (forme con “perdita di sali”),
mentre in circa il 25% dei casi mostra so-
lo i segni dell’iperandrogenismo (forme
con “semplice virilizzazione”), senza ap-
parente perdita salina. La forma non
classica può ricorrere fino a1 2% in al-
cune popolazioni; dati basati sulla fre-
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Summary
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) refers to a group of inherited disorders of adrenal ste-
roidogenesis. More than 90% of CAH is due to 21-hydroxylase deficiency (21-OH-D), found
in 1:10.000 to 1:15.000 live births as classical form and detected in about 2:100 of certain
populations as non classical form. Females with classical 21-OH-D present at birth genital vi-
rilization. Potentially life-threatening adrenal crisis may characterize two-third to three-quar-
ters of patients of both sexes with the classical salt wasting (SW) form. Non classical patients
may present as precocious pubarche in children or polycystic ovarian syndrome in young wo-
men. 21-OH-D is caused by CYP21 gene mutations which in more than 90% of the cases re-
sult from inter-genic recombination between the active CYP21 gene and the inactive CYP21P
pseudogene. The degree to which each mutation impairs enzymatic activity is strictly corre-
lated with  the clinical severity of the disease. Glucocorticoid and mineralcorticoid replace-
ment therapies are the basics of treatment, although alternative strategies of treatment are
being developed. Neonatal screening may identify affected children before SW crises deve-
lop, reducing mortality of this disease. Prenatal diagnosis and treatment should be performed
in families at risk for classical form, underlining them that long term results in dexamethaso-
ne treated subjects have however lacking. Long term outcome shows an adult height generally
between 1 and 2 standard deviations under the familial target height and a fertility rate only
moderately reduced in female more than in male treated patients.

Il deficit di 21-idrossilasi è quasi l’unica causa di sindrome surreno-genitale. La larghissima gamma dell’espressione fenoti-
pica, fatta prevalentemente da casi “non classici”, rende insidioso questo errore genetico (uno dei meno rari nella popolazione
generale, con il suo 1 per mille) e costringe a tenerlo presente nella pratica quotidiana.
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quenza dei portatori stimano in 1:1000
l’incidenza di queste forme nella popo-
lazione caucasica2.

Gli studi di genetica molecolare han-
no evidenziato la presenza di due geni
codificanti per la 21-idrossilasi (CYP21 e
CYP21P) che si alternano con due geni
per la 4a componente del complemento
(C4A e C4B) sul braccio corto del cro-
mosoma 6, tra i loci HLA-B e HLA-DR. Il

gene CYP21 codifica per la 21-idrossila-
si mentre il gene CYP21P è in realtà
uno pseudogene suo omologo al 98%,
ma con diverse mutazioni che lo rendo-
no inattivo. Circa il 70% delle alterazioni
genetiche determinanti il deficit di 21-
idrossilasi è causato da ricombinazioni
tra il gene CYP21 e lo pseudogene
CYP21P, risultanti in microconversioni
(che appaiono come mutazioni pun-

tiformi); nei restanti casi possono esse-
re presenti larghe conversioni del gene,
delezioni e nuove, sporadiche mutazio-
ni puntiformi (Figura 3). 

La maggior parte dei pazienti sono
“eterozigoti composti” con differenti ti-
pi di mutazione su ciascun allele. La
gravità della sintomatologia clinica è
determinata dall’attività 21-idrossilasi-
ca residua dell’allele meno compro-
messo. Le forme con perdita di sali ri-
sultano dall’associazione in entrambi
gli alleli di delezioni, larghe conversio-
ni geniche o mutazioni puntiformi con
attività enzimatica residua < 1%; le altre
forme cliniche della malattia, costi-
tuenti praticamente uno spettro conti-
nuo di sintomi, a partire dalla virilizza-
zione in utero fino alla quasi completa
assenza di sintomatologia clinica (for-
me criptiche), sono determinate da mu-
tazioni con attività enzimatica residua
progressivamente crescente (≥ 1% - <
70%)3,4 (Figure 4 A e 4 B).

MANIFESTAZIONI CLINICHE 

Caratteristiche dei genitali
I maschi alla nascita spesso non mo-

strano segni evidenti di iperandrogeni-
smo e, a parte una possibile iperpig-
mentazione accompagnata raramente
da macrogenitosomia, i genitali sono di
aspetto normale sia esternamente (pe-
ne, scroto, testicoli) che internamente
(dotti di Wolff). 

Le femmine con la forma classica
virilizzante, invece, hanno pressoché
costantemente genitali virilizzati a cau-
sa degli elevati livelli di androgeni pre-
senti fin dalle prime settimane di ge-
stazione (periodo critico 7a-14a settima-
na). I gradi di virilizzazione sono stati
classificati da Prader7 in 5 stadi che van-
no dalla semplice ipertrofia del clitoride
fino al V stadio, abbastanza raro (Figu-
ra 5). In questo caso ci si trova di fron-
te a un paziente che presenta genitali
esterni maschili e apparente criptor-
chidismo bilaterale. Più approfonditi
esami dimostrano l’assenza dei testico-
li e un cariotipo femminile normale.
Mentre le femmine con gradi IV-V di vi-
rilizzazione sono a rischio per l’attribu-
zione di sesso maschile, le pazienti con
gradi I e II possono non essere ricono-
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Figura 1. Steroidogenesi surrenalica con le vie per la sintesi di progesterone e mineralcorticoidi (al-
dosterone), glicocorticoidi (cortisolo) e androgeni (testosterone). Gli enzimi codificati da un singolo
gene sono rappresentati nei riquadri con freccia grigia. Le attività mediate da specifici citocromi P-
450 (CYP) sono denominate in parentesi con il nome sistematico dell’enzima. 

Figura 2. Caratteristiche cliniche delle varie forme di deficit di 21-idrossilasi.
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sciute alla nascita a causa dello scarso
grado di ambiguità genitale. Le pazien-
ti con perdita di sali tendono ad avere
una virilizzazione più accentuata ri-
spetto alle forme meno gravi. Nono-
stante la virilizzazione esterna, queste
pazienti rivelano all’ecografia pelvica
genitali interni femminili (tube, utero e
ovaie). La cisto-vaginografia è utile per
evidenziare la conformazione del seno
uro-genitale. 

Le femmine con la forma non clas-
sica della malattia di regola alla nascita
non presentano virilizzazione dei geni-
tali; eccezionalmente può essere pre-
sente una lieve ipertrofia del clitoride. 

Presentazione e manifestazioni
cliniche successive

Le forme con perdita di sali mo-
strano generalmente i primi segni di
squilibrio idroelettrolitico poco dopo la
nascita (nel 50% dei casi tra il 6° e il 14°
giorno di vita). L’incapacità del tubulo
renale a riassorbire Na e a eliminare K,
a causa del deficit di aldosterone, con-
duce a una perdita di Na e H2O con le
urine e a una iperkaliemia; il deficit di
cortisolo contribuisce a indebolire la
funzione cardiaca, a ridurre la risposta
vascolare alle catecolamine e la perfu-
sione renale, ad aumentare la secrezio-

ne di ormone anti-diuretico e occasio-
nalmente a determinare ipoglicemia.
Inoltre, la parziale dipendenza dai gli-
cocorticoidi dello sviluppo della midol-
lare del surrene8 potrebbe determina-
re nelle forme con perdita di sali anche
un deficit di catecolamine, con ulteriore
aggravamento dello stato di shock. Per-
tanto, i segni che possono precedere
una crisi surrenalica sono l’incapacità
di recuperare il peso alla nascita, scarso
appetito, rigurgito continuo dei pasti,
letargia, pianto flebile. Le alterazioni
più gravi della crisi surrenalica concla-
mata sono costituite da iponatremia e
iperkaliemia, disidratazione che con-
duce a ipotensione arteriosa, vomito, ri-
dotta perfusione renale, iperazotemia,
diarrea. Si può arrivare al collasso car-
diocircolatorio e alla morte. 

Le forme senza perdita di sali
spesso nel maschio non evidenziano
segni di notevole iperandrogenismo fi-
no all’età di 3-4 anni e oltre. In assenza
di screening neonatale l’esordio è ca-
ratterizzato da crescita del pene e dello
scroto, accelerazione della crescita,
comparsa precoce di peluria pubica e
ascellare. La diagnosi ritardata di que-
ste forme è costantemente associata a
marcato avanzamento dell’età ossea,
spesso, in seguito alla terapia sostituti-

va con i glicocorticoidi, compare una
pubertà precoce vera che compromette
la statura adulta. Occasionalmente, cel-
lule surrenaliche ectopiche localizzate
nel testicolo diventano iperplasiche in
analogia con il tessuto surrenalico vero
e proprio, e determinano l’ingrossa-
mento dei testicoli9. Nella femmina, co-
me già detto, l’iperandrogenismo si ma-
nifesta generalmente in epoca neonata-
le con la presenza di genitali ambigui e
dopo la nascita, in assenza di terapia,
l’androgenizzazione avanza con la com-
parsa precoce di pubarca e ircarca, pre-
senza di acne e approfondimento della
voce. La crescita corporea e la matura-
zione ossea determinano problemi ana-
loghi nel maschio. Benché i genitali in-
terni siano femminili, lo sviluppo mam-
mario e i cicli mestruali non progredi-
scono finché non venga soppressa l’ec-
cessiva produzione di androgeni me-
diante una terapia appropriata. 

Le forme non classiche compren-
dono sia pazienti a sintomatologia atte-
nuata rispetto alle forme classiche che
soggetti asintomatici. Le femmine nella
prima o seconda infanzia possono ma-
nifestare sintomi di iperandrogenismo
con pubarca e axillarca precoci, accele-
razione della velocità di crescita e della
maturazione ossea, lieve ipertrofia del
clitoride; nelle donne adulte i sintomi
d’esordio possono somigliare a quelli
della malattia da ovaio policistico con
irsutismo (60%), irregolarità mestruali
(54%) e acne (33%)10. I maschi, in epoca
prepuberale, possono presentare pu-
barca precoce, spurt puberale, crescita
del pene. 

Negli studi di famiglie con deficit
classico di 21-idrossilasi alcuni compo-
nenti possono mostrare le caratteristi-
che ormonali della forma non classica
(cioè livelli elevati, basali e/o dopo sti-
molo con ACTH, di 17-OH-progestero-
ne) senza i segni clinici della stessa.
Questi pazienti sono considerati affetti
da deficit “criptico” di 21-idrossilasi11.
Nella Figura 6 viene riportato il nomo-
gramma costruito con i valori di riferi-
mento del nostro Centro in analogia
con il lavoro di New et al.12 che può es-
sere utile per distinguere i pazienti con
deficit classico di 21-idrossilasi da quel-
li con forme non classiche, eterozigoti e
soggetti normali. Nella casistica della

Sindrome adreno-genitale congenita da deficit di 21-idrossilasi

Figura 3. Sono rappresentati schematicamente i 10 esoni e i relativi introni che compongono
CYP21 con le posizioni delle mutazioni normalmente presenti in CYP21P (tonalità blu) e quelle del-
le mutazioni rare individuate nella casistica di Bologna (tonalità rossa). Ciascuna delle mutazio-
ni di CYP21P può essere trasferita a CYP21 con un processo denominato “conversione genica”. La
percentuale di attività enzimatica residua riscontrata in esperimenti funzionali in vitro è indicata
dalla posizione di ciascuna mutazione nella scala verticale; le mutazioni più invalidanti sono quel-
le al fondo della figura.
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regione Emilia-Romagna, su 101 cro-
mosomi appartenenti a pazienti con for-
ma non classica, il 46,5% era portatore
di una mutazione nel codone 281. Nella
quasi totalità dei casi, tale mutazione è
associata all’HLA B14 e in circa l’80%
dei casi all’aplotipo HLA B14, DR16. 

DIAGNOSI

La diagnosi si basa sulla presenza di
livelli plasmatici elevati di 17-OH-pro-
gesterone. Nella Tabella I sono ripor-
tati i livelli basali del 17-OH-P dei neo-
nati individuati con lo screening neo-
natale della regione Emilia-Romagna
dosati su dischetto (metodo Delfia) e
su siero (metodo RIA senza estrazione)

alla conferma diagnostica, suddivisi
per forma clinica. Nei neonati con per-
dita di sali generalmente i valori ba-
sali superano i 10.000 ng/dl (300
nM/l), con valori normali del neonato
non stressato generalmente inferiori a
300 ng/dl (12 nM/l). Le alterazioni or-
monali sono inoltre caratterizzate da li-
velli inappropriatamente bassi di aldo-
sterone plasmatici e urinari rispetto al-
la iposodiemia e alla iperkaliemia, e da
livelli elevati di renina, progesterone,
androstendione e testosterone. Una
diagnostica differenziale più accurata
dei diversi difetti enzimatici può essere
ottenuta valutando il rapporto precur-
sore/prodotto prima e dopo un test di
stimolo con ACTH (0,25 mg endovena,
prelievo a 0-60 min, Figura 6). 

Nei pazienti con semplice viriliz-
zazione i valori tendono a collocarsi in
un range quasi sovrapponiblile a quello
delle forme con perdita di sali, anche
se tendenzialmente più bassi. 

Nei pazienti con la forma non clas-
sica i valori ormonali sono solo mode-
ratamente elevati. Singoli dosaggi ba-
sali di 17-OH-P possono risultare nor-
mali, e la diagnosi di forma non classica
di deficit di 21-idrossilasi può essere ot-
tenuta in modo più attendibile dopo un
test di stimolo con ACTH (Figura 6). 

Tra i mezzi strumentali utili alla de-
finizione diagnostica, può essere d’au-
silio un’ecografia surrenalica che tal-
volta evidenzia un’immagine ingrandita
delle ghiandole (ampiezza > 4 mm con
superficie lobulata) o un’ecogenicità
anomala13. Nelle femmine virilizzate
l’ultrasonografia pelvica può dimostra-
re la presenza di utero e talvolta delle
ovaie; una uretro-genitografia con mez-
zo di contrasto serve a definire l’anato-
mia dei genitali interni e la conforma-
zione dell’eventuale seno uro-genitale. 

Un cariotipo eseguito con tecnica
fluorimetrica di ibridizzazione in situ
per i cromosomi X e Y può definire ra-
pidamente il sesso genetico del neonato. 

Screening neonatale
Dalla fine degli anni ’70 sono stati in-

trodotti programmi di screening neo-
natale che utilizzano il dosaggio del 17-
OH-progesterone su campioni di san-
gue capillare raccolto su carta da filtro.
In Italia, prima l’Emilia-Romagna, poi
Lazio, Piemonte/Valle d’Aosta e Veneto
hanno attuato tali programmi con oltre
1.000.000 di neonati esaminati14,15. 

Questa pratica minimizza il ritardo
della diagnosi, la cui precocità è di par-
ticolare importanza per i maschi con
perdita di sali (che può dare sintomi in-
terpretabili come stenosi pilorica iper-
trofica, ostruzione intestinale, cardio-
patia, altre cause di alterata crescita)3.

Circa il 10% dei neonati con deficit
severo16 e la grande maggioranza delle
forme non classiche17 possono presen-
tare bassi valori iniziali di 17-OH-P.
Questi casi falsi negativi avvengono più
frequentemente quando lo screening è
eseguito troppo precocemente (prima
delle 48 ore di vita), allorché non sono
ben definiti i valori normativi per que-
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Figura 4. A) Frequenza delle delezioni (Del), larghe (conv) e piccole (SGC) conversioni geniche,
microconversioni puntiformi da CYP21P, doppie mutazioni sullo stesso allele (mut dop) (totale
91,4%) e mutazioni non identificate (Non id, 1,4%); B) Frequenza delle mutazioni “rare” (3,9%)
e “nuove” (2,8%) (totale 6,7%); entrambe le figure derivano dall’esame di 196 pazienti della Clinica
Pediatrica di Bologna, corrispondenti a 358 alleli geneticamente non correlati.
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ste età. Per converso, la maggior parte
dei neonati “stressati” per malattia o
prematuri presentano valori elevati di
17-OH-P senza avere difetti congeniti
della steroidogenesi. Per ovviare al pri-
mo problema alcuni Programmi di
screening (Texas, Svizzera) praticano
routinariamente un secondo prelievo
su cartoncino al 14° giorno di vita; per
ovviare al secondo e diminuire il tasso
di casi falsi positivi da prematurità/
basso peso neonatale, numerosi Centri
hanno elaborato livelli di riferimento
del 17-OH-P basati sul peso e sull’età
gestazionale (Figura 7), mentre altri
raccomandano la misurazione contem-
poranea del cortisolo18. L’introduzione
della spettrometria in Tandem Mass
può migliorare sia la sensibilità che la
specificità di questo tipo di screening19. 

Le tecniche di genetica molecolare
sono di ausilio per dirimere la diagnosi
nei casi dubbi20.

Diagnosi prenatale
Le procedure diagnostiche possono

essere eseguite nel 1° trimestre di gra-
vidanza attraverso l’analisi del gene
CYP21 su cellule ottenute da prelievo
di villi coriali21, o nel 2° trimestre su
amniociti. L’analisi è più attendibile
quando può essere integrata da un’a-
nalisi di microsatelliti informativi. 

Al di là della consulenza genetica,
l’obiettivo principale della diagnosi pre-
natale è mirato alla terapia prenatale
delle femmine affette. Il protocollo dia-
gnostico-terapeutico (Figura 8), da at-
tuare nelle gravidanze a rischio, consi-
ste nella somministrazione materna di
desametasone, un glicocorticoide che
attraversa la placenta, fin dalla 5a setti-
mana di gravidanza alle dosi di 20
mcg/kg in due o tre dosi giornaliere.
La soppressione della steroidogenesi
fetale porta a una concomitante ridu-
zione della secrezione di androgeni e
miglioramento della virilizzazione dei
genitali delle femmine affette. In 10a-11a

settimana si procederà alla biopsia dei
villi coriali per determinare il sesso e
l’analisi genetica del feto; la terapia
verrà proseguita solo se il feto risulterà
di sesso femminile e affetto dalla ma-
lattia.

L’analisi del DNA di cellule fetali iso-
late dal sangue materno per la deter-

minazione del sesso e l’analisi del gene
CYP21 fetale sono una metodica che
tende a svilupparsi sempre più e che
potrebbe ridurre significativamente i
tempi di identificazione dei feti affetti
di sesso femminile.

I risultati di 61 femmine affette, di
cui 25 trattate in utero da prima della 9a

settimana di età gestazionale, riporta-
no genitali normali in circa il 44% dei
casi, lieve virilizzazione con ipertrofia
clitoridea o minima fusione posteriore
delle grandi labbra nel 44% dei casi, e
insuccesso terapeutico con marcata vi-
rilizzazione dei genitali nel restante
12% dei casi21. La spiegazione per questi
insuccessi è stata attribuita a un inizio
della terapia successivo alla 10a setti-
mana di età gestazionale, dosaggio in-
sufficiente, variazioni nel metabolismo
materno e placentare per gli steroidi
somministrati. 

Una Conferenza Internazionale ha
consigliato di riservare ancora questo
trattamento solo a Centri specializzati
utilizzando protocolli approvati inter-
nazionalmente22,23.

TERAPIA

Glicocorticoidi
La somministrazione di glicocorti-

coidi, oltre a essere sostitutiva per le
funzioni proprie del cortisolo, previene
anche la progressiva virilizzazione nelle
forme con iperandrogenismo. Per otte-
nere questo risultato, tuttavia, sono ne-
cessari dosaggi di mantenimento che
eccedono la secrezione fisiologica di
cortisolo che per i neonati è stata calco-
lata in 7-9 mg/m2/die24 e per bambini e
adolescenti in 6-8 mg/m2/die25. Dei vari
tipi di cortisonici e schemi di dosaggio
proposti, quello più consigliabile nel pe-
riodo di accrescimento consiste nella
somministrazione di idrocortisone per
os alle dosi di 10-25 mg/m2/die diviso in
tre somministrazioni. La dose andrà in-
dividualizzata sulla base della crescita e
dei valori ormonali. I migliori indicatori
sono il rispetto di un canale di crescita
compatibile con l’altezza bersaglio fami-
liare, un’età ossea monitorata annual-
mente che progredisca in maniera più o
meno parallela all’età cronologica e con-

Sindrome adreno-genitale congenita da deficit di 21-idrossilasi

Tabella I 

17-OH-P NEI PAZIENTI DIVISI 
SECONDO FORMA CLINICA ALLA DIAGNOSI (E-R)

Perdita Virilizzazione Forma non
di sali semplice classica

Disco (ng/ml) 130,0 ± 52,3 54,0 ± 28,5 32,2 ± 21,6
(35 - 250) (37 - 87) (15 - 68)

Siero (ng/ml) 326,8 ± 440,6 68,3 ± 73,6 9,9 ± 3,3
(36,0 - 2000,0) (13,5 - 177,0) (5,6 - 14,0)

Figura 5. Gradi di virilizzazione secondo Prader (scala 0-6): Configurazione dei genitali normali
femminili (sinistra=0) e maschili (destra=6) con i vari stadi di virilzzazione osservati nello pseu-
doermafroditismo femminile causato dall’iperplasia surrenale congenita. Grado I (semplice iper-
trofia del clitoride), gradi II-IV (vari gradi di fusione labio-scrotale con formazione di seno uro-ge-
nitale), grado V (uretra peniena) (da: Helvetica Paediatrica Acta 1994;9:231-43, modificata).
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trolli semestrali o quadrimestrali dei li-
velli plasmatici di 17-OH-progesterone,
∆4-androstendione e testosterone (nel
maschio utile solo in epoca prepubera-
le), da eseguire al mattino prima della
somministrazione terapeutica e da man-
tenere a un livello compreso tra 100 e
1000 ng/dl il primo e normale per età e
sesso gli altri due. 

Nel periodo tardo adolescenziale e
nell’adulto un migliore controllo ormo-
nale può essere ottenuto con l’uso di
prednisone (attivo dopo metabolizzazio-
ne epatica), prednisolone (attivo diret-
tamente), o desametasone alle dosi ri-
spettivamente di 5-10 mg/die divise in
due somministrazioni i primi due, e di
0,25-0,50 mg/die in una o due sommini-
strazioni il terzo. Particolare attenzione
va prestata in questi casi al comparire di
segni cushingoidi (rapido incremento
ponderale, ipertensione, strie rubre,
osteopenia). La terapia andrà continuata
indefinitamente nelle forme classiche,

prevedendo dosi doppie o triple (fino a
100 mg/m2/die divise in 4 somministra-
zioni) nei periodi di stress dovuti a ma-
lattie intercorrenti o eventi chirurgici.
Le forme non classiche possono non
aver bisogno del trattamento sostituti-
vo, a meno che non siano evidenti segni
di iperandrogenismo; in questi casi le
dosi di glicocorticoidi necessarie a un
buon controllo oscillano da 8 a 15
mg/m2/die. 

Talvolta nelle adolescenti possono
presentarsi, nonostante una terapia cor-
ticosteroidea appropriata, irsutismo, ir-
regolarità mestruali e acne. In questi ca-
si può essere indicato associare al trat-
tamento di base analoghi dell’LH-RH o
ciproterone acetato o contraccettivi ora-
li26,27. 

Nelle forme senza perdita di sali, so-
prattutto maschi diagnosticati tardiva-
mente (6-7 anni), l’uso di analoghi del-
l’LH-RH può essere efficace nel ritarda-
re l’insorgenza di una possibile pubertà

precoce28. La caduta dei livelli di andro-
geni post-terapeutici, infatti, produce un
rilascio compensatorio di gonadotropi-
ne ipofisarie laddove le strutture ipota-
lamiche siano già maturate. 

I maschi trattati in maniera insuffi-
ciente possono sviluppare tumori testi-
colari da “residuo surrenale” originati
verosimilmente da tessuto ACTH sensi-
bile. RM, ultrasonografia ed eco-doppler
flussometria testicolare aiutano a defini-
re queste formazioni che generalmente
regrediscono dopo aggiustamento tera-
peutico29. 

Mineralcorticoidi
I pazienti che presentano “perdita di

sali” con elevata PRA necessitano an-
che di uno steroide ad attività mineral-
corticoide (fluoroidrocortisone per os
in due somministrazioni: generalmen-
te da 0,05 a 0,3 mg/die nel periodo neo-
natale e da 0,05 a 0,1 mg/die nelle età
successive), oltre alla eventuale sup-
plementazione di NaCl in epoca neona-
tale (1-3 g/die pari a 17-51 mmol/die).
Anche nei pazienti senza squilibri elet-
trolitici evidenti, ma con livelli soprafi-
siologici di PRA, è indicata la sommini-
strazione di fluoroidrocortisone; tra
questi possono essere compresi anche
soggetti con forma “non classica”, ca-
ratterizzati dalla mutazione Pro30Leu .
Il monitoraggio della PRA e degli elet-
troliti aiutano a valutare l’adeguatezza
della terapia sostitutiva mineralcorti-
coide.

Nuovi approcci terapeutici
La difficoltà in alcuni pazienti con

SAG a mantenere un buon controllo cli-
nico e metabolico (aumento di peso,
elevazione inattesa dei livelli di 17-OH-P
e degli androgeni surrenalici, avanza-
mento della maturazione ossea, nono-
stante consistenti dosi sostitutive di
idrocortisone) indica che talvolta i me-
todi attuali di terapia corticosteroidea
non sono sufficienti a sopprimere ade-
guatamente l’asse ipotalamo-ipofisi-sur-
rene. La relativa maggior agevolezza ed
efficacia nel trattamento dei pazienti
con morbo di Addison rispetto a quelli
con SAG hanno suggerito l’adrenalec-
tomia di questi ultimi come mezzo tera-
peutico atto ad azzerare la capricciosa
funzione surrenalica deficitaria e a so-
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Figura 6. Nomogramma costruito con i valori di riferimento del 17-OH-progesterone (dosaggio
RIA senza estrazione) di base e dopo stimolo (60 min.) con ACTH (Synacthen 0,25 mg e.v.), otte-
nuti nella casistica della Clinica Pediatrica di Bologna in accordo con il lavoro di New et al.12. 
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stituirla completamente con terapia gli-
co e mineralcorticoide per os30. Un’ulte-
riore alternativa alla terapia classica
prevede l’uso combinato di antiandro-
geni (blocco diretto), inibitori dell’aro-
matasi (blocco della trasformazione di
androgeni in estrogeni) e riduzione del-
la dose di glicocorticoidi31. L’ormone
della crescita (GH) in associazione con
gli analoghi del Gn-RH ha portato pro-
mettenti risultati a breve termine32, ma
sono necessarie conferme definitive pri-
ma di considerarla una valida terapia
complementare. Sono in atto, infine, va-
ri tentativi di terapia genica per una ra-
dicale soluzione della malattia33. I risul-
tati di queste sperimentazioni tuttavia
necessitano di lunghi periodi di follow-
up e di un maggior numero di pazienti

per poter dare indicazioni attendibili
sull’efficacia e l’innocuità di questi ap-
procci terapeutici. 

Terapia chirurgica
I progressi compiuti negli ultimi due

decenni nelle tecniche chirurgiche di
correzione dei genitali hanno portato ad
anticiparne entro i primi 6-12 mesi di vi-
ta la correzione completa (clitorido- e
vagino-plastica), eseguibile con un in-
tervento singolo34. Non vi sono ancora,
tuttavia, dati sufficientemente numerosi
che analizzino i risultati a lungo termi-
ne di queste nuove tecniche operatorie.
L’analisi retrospettiva dei risultati co-
smetici e funzionali delle tecniche pre-
cedenti è stata spesso insoddisfacente35

e quasi sempre si è resa necessaria una

revisione della vaginoplastica in adole-
scenza. È importante, perciò, che ven-
gano chiariti con i genitori i rischi e i be-
nefici delle attuali procedure chirurgi-
che. Risultano tuttavia, a nostro avviso,
meno pertinenti a questa particolare pa-
tologia le riserve fatte da alcune asso-
ciazioni genitori/pazienti coinvolte nei
disturbi della differenziazione sessuale
sulla corrente pratica di precoce asse-
gnazione del sesso; esse infatti spinge-
rebbero a rimandare la scelta dell’asse-
gnazione del sesso a un’età successiva,
quando lo stesso paziente può essere
coinvolto nella decisione di quali corre-
zioni dovrebbero essere attuate. 

RISULTATI A LUNGO TERMINE

Crescita staturale
Sebbene la crescita del bambino con

SAG sia accelerata, la statura adulta del-
le forme classiche cade in media tra 1 e
2 deviazioni standard al di sotto del ber-
saglio familiare36,37. In parte il problema
deriva dal difficile bilanciamento tra do-
si sostitutive troppo elevate, che rallen-
tano in maniera patologica la crescita, e
dosi troppo scarse, che al contrario la ac-
celerano sotto la spinta iper-androgeni-
ca, anticipando la saldatura delle carti-
lagini di accrescimento. La sensibilità
agli effetti benefici o avversi degli ste-
roidi esogeni, d’altra parte, può essere
influenzata anche da variazioni indivi-
duali nel metabolismo e nell’attività re-
cettoriale ai farmaci, che sono in parte
responsabili dell’azione in vivo di questi
ultimi38. Il tentativo di utilizzare la dose
minima di glicocorticoidi esogeni per
mantenere entro livelli accettabili gli or-
moni cortico-surrenalici, soprattutto in
età adolescenziale (quando vi sono scar-
si riferimenti sulle dosi più appropriate),
ha portato alla sperimentazione dei nuo-
vi protocolli di terapia combinata già ri-
portati31 e per i quali si dovrà attendere
un’analisi finale. Nell’esperienza della
Clinica Pediatrica di Bologna, il gruppo
di pazienti più compromesso dal punto
di vista staturale è quello dei maschi con
forma virilizzante semplice di più lonta-
na diagnosi; essi infatti avevano avuto
come fattori sfavorenti sia il tardivo ini-
zio della terapia sostitutiva che il man-
cato utilizzo di fluoroidrocortisone, utile

Sindrome adreno-genitale congenita da deficit di 21-idrossilasi

Figura 8. Algoritmo delle decisioni riguardanti la diagnosi e il trattamento prenatale del deficit di
21-idrossilasi.

Figura 7. Soglie di richiamo del 17-OH-progesterone su cartoncino (metodo Delfia) suddivise in
4 fasce di età gestazionale (Screening neonatale dell’Emilia-Romagna). In pratica esistono due li-
velli di cut-off per le procedure di richiamo. Tutti i valori di 17-OH-P inferiori a 10 ng/ml sono con-
siderati normali. Quando viene riscontrato un valore di 17-OH-P superiore a 20 ng/ml nei neo-
nati a termine o superiore ai valori di 2° livello nei neonati pre-termine, il neonato viene richia-
mato per ef fettuare un esame endocrinologico completo. Nei casi con valori di 17-OH-P borderli-
ne (compresi cioè tra il cut-of f di 1° e 2° livello), viene richiesto un secondo campione di sangue
su cartoncino come misura di primo intervento. Se il risultato di questo 2° campione è ancora ele-
vato, in quel caso il paziente è richiamato per un esame endocrinologico completo.
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in questi casi anche in assenza di segni
manifesti di squilibrio idroelettrolitico37.
La statura adulta dei pazienti con forma
non classica generalmente non si disco-
sta significativamente dall’altezza fami-
liare39.

Funzione riproduttiva
Nelle femmine con SAG i primi pro-

blemi possono manifestarsi già durante
l’adolescenza, quando l’età media del
menarca può essere ritardata rispetto
alla norma37. Le ragazze con forma clas-
sica mal controllate possono presenta-
re irsutismo, oligomenorrea/amenor-
rea, menorragia e acne, tutti sintomi
spesso presenti nella sindrome da
ovaio policistico. L’iperandrogenismo
che ne è alla base può inoltre sviluppa-
re una ridotta sensibilità all’insulina
che a sua volta condiziona l’insorgenza
di un iperandrogenismo ovarico fun-
zionale, indipendente dalla presenza o
meno di obesità. Altre interferenze sul-
l’asse ipotalamo-ipofisario possono de-
rivare sia indirettamente da un ipere-
strogenismo da eccessiva aromatizza-
zione periferica degli androgeni, che
direttamente attraverso gli elevati livel-
li di progesterone di provenienza sur-
renalica. 

Lo sviluppo della ghiandola mam-
maria può essere ipotrofico nelle donne
con SAG. Studi su animali hanno indi-
cato che elevati livelli di testosterone in
utero sopprimono la crescita del tessu-
to mammario, condizionandone uno
scarso sviluppo durante l’adolescenza. 

Nonostante tutti i potenziali disturbi
della funzione riproduttiva delle donne
con SAG, un recente studio del Nord-
America ha riportato che, tra le forme
classiche, circa l’80% con virilizzazione
semplice e il 60% con perdita di sali ri-
sultavano fertili40. Le informazioni ri-
guardanti la funzione riproduttiva delle
forme non classiche può risentire di
“bias” dovuti al fatto che la popolazio-
ne cui si fa riferimento è in genere quel-
la sintomatica, cioè pazienti trattate per
la presenza di iperandrogenismo o in-
fertilità. Quando si valutano invece i
soggetti con forma non classica indivi-
duati attraverso screening di popola-
zione o studi familiari, questi spesso
non mostrano differenze significative
rispetto alla norma. Uno studio france-

se41 ha riportato che circa il 50% delle
donne affette da forma non classica è
diventata gravida prima della diagnosi e
non ha avuto bisogno di nessuna tera-
pia per il concepimento; dell’altro 50%,
quelle che desideravano una gravidan-
za riuscirono a concepire durante il
trattamento con idrocortisone; solo in 1
caso su 20 fu necessaria l’aggiunta di
clomifene citrato per ottenere il conce-
pimento.

Le neonate non affette, nate da ma-
dri con SAG classica, non sono a ri-
schio di virilizzazione dei genitali. Gli
elevati livelli di testosterone materno
presente in questi casi, infatti, sono
convertiti in estrogeni dalla aromatasi
placentare, antagonizzati dagli elevati
livelli di progesterone e trattenuti nel
sangue materno dall’abbondante
SHBG circolante.

Nei maschi con forma classica la
funzione gonadica appare meno com-
promessa che nelle femmine affette. La
presenza di “adrenal rests” nel tessuto
testicolare dei maschi con perdita di sa-
li è più frequente che nelle altre forme
ed è associata a un rischio più elevato di
infertilità42. 

Sviluppo psicosessuale
Non sono stati segnalati per i ma-

schi affetti comportamenti sessuali ati-
pici. In alcune femmine invece, soprat-
tutto forme con perdita di sali, è stata
osservata una preferenza a giochi di ti-
po maschile, maggiore aggressività,
scarsa propensione materna e all’alle-
vamento dei figli43. L’imprinting andro-
genico fetale può in alcuni casi condi-
zionare l’identificazione sessuale di
queste pazienti, anche se generalmente
esprimono identità e ruolo femminile
normali, e orientamento eterosessua-
le44. I problemi di identificazione ses-
suale e i risvolti psicologici negativi di
alcuni pazienti con problemi di inter-
sessualità45, tuttavia, suggeriscono di
seguire l’evoluzione di questa sfera con
particolare scrupolo attraverso il sup-
porto di psicologi e/o neuropsichiatri
dell’infanzia.

Indirizzo per corrispondenza:
Antonio Balsamo
e-mail: antonio.balsamo@unibo.it
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MESSAGGI CHIAVE

❏ L’effetto primario del deficit di 21-idros-
silasi consiste nella ridotta produzione di
cortisolo, con un feed-back positivo sulla
increzione ipotalamica di ACTH e un’i-
perplasia surrenalica con accumulo dei
precursori del blocco enzimatico e dei lo-
ro prodotti metabolici. Nei casi in cui il
blocco è più stretto anche la produzione di
aldosterone (a valle del blocco) è signifi-
cativamente compromessa.
❏ L’effetto fenotipico più evidente e co-
mune di questo accumulo è rappresenta-
to dagli steroidi a monte del blocco, iper-
stimolati dall’ACTH e dal loro effetto viri-
lizzante.
❏ Si conoscono due gruppi di errori, a
carico di due geni distinti, con effetto ini-
bitorio sulla sintesi del blocco di 21-idros-
silasi; i pazienti malati sono eterozigoti
composti, con differenti tipi di mutazione
su ciascun allele, e differenti quadri clini-
ci.
❏ La forma classica colpisce 1/10.000
bambini provocando segni di virilizza-
zione (evidenti quasi solo nella femmina)
di vario grado, fino alla ambiguità, e (nel
75% dei casi) segni di disturbi dell’equili-
brio idroelettrolitico. Le forme “non classi-
che” hanno un’incidenza valutata intor-
no a 1/1000 e comprendono soggetti
con manifestazioni cliniche minori, con
pubarca precoce, accelerazione della sta-
tura (e bassa statura finale), oppure con
quadri tardivi somiglianti a quelli della
sindrome dell’ovaio policistico con irsuti-
smo, e infine soggetti asintomatici.
❏ La diagnosi viene fatta mediante il do-
saggio del 17-OH-progesterone. Può es-
sere fatta mediante screening neonatale
(17-OH-progesterone su carta). Nelle for-
me non classiche il dosaggio viene fatto
dopo stimolo con ACTH.
❏ La terapia si basa sulla somministra-
zione sostitutiva orale di idrocortisone
(10-25 mg /m2/die), che limita la produ-
zione di ACTH e i suoi effetti virilizzanti, e,
se c’è perdita di sali, con fluoroidrocorti-
sone. L’intervento chirurgico può essere
necessario per correggere le anomalie dei
genitali.
❏ Tutto questo corrisponde a un’ipersem-
plificazione del problema terapeutico, che
può richiedere difficili aggiustamenti, e
che può avvalersi di nuovi approcci. La
funzione riproduttiva non è compromessa
nella maggior parte dei casi, e gli effetti
della sindrome sul comportamento sono
marginali.
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