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INTRODUCCIÓN

La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), 
engloba un grupo de trastornos enzimáƟ cos de 
la glándula suprarrenal  que conlleva a una alte-
ración en la síntesis de corƟ sol y aldosterona, con 
acúmulo  de precursores androgénicos, siendo el 
primero un hecho común a todo este conjunto de 
enfermedades hereditarias de carácter autonómi-
co recesivo, que supone un trastorno en la esteroi-
dogénesis suprarrenal por défi cit enzimáƟ co, que 
en función del mismo puede presentarse en cinco 
formas clínicas, que varían de severa a moderada, 
dependientes de su alteración genéƟ ca, presen-
tando en la forma severa o clásica  un défi cit com-
pleto cuyas manifestaciones clínicas se inician en 
la época fetal, a diferencia de la forma moderada 
o no clásica cuyo défi cit es parcial y sus manifesta-
ciones clínicas se pueden presentar en la infancia 
y/o adolescencia.

El défi cit enzimáƟ co mas frecuente es el de 
21 hidroxilasa (90-95%), cuya incidencia en la for-
ma clásica es de 1:10000 a 1:15000 RN, y en la no 
clásica o tardía 1: 1000 RN. La frecuencia de por-
tadores en la forma clásica es de 1:50 y para la no 
clásica o tardía es de 1: 15, siendo esta úlƟ ma una 
de las enfermedades leves autosómica de mayor 
frecuencia en el humano1-4.

CASO CLÍNICO 

Niña de 6 años de edad, que fue remiƟ da por 
su Pediatra de Atención Primaria tras objeƟ var en 
la revisión la aparición de pubarquia aislada, sin 
desarrollo mamario ni  presencia de vello axilar. 
Antecedentes familiares: talla del padre  170 cm; 
talla de la madre 160 cm. Talla genéƟ ca: 158.5 cm. 
Antecedentes personales: gestación sin complica-
ciones y parto a las 39 semanas, 3080 g y longitud 
48,5 cm. Apgar 9-10. Screening neonatal sin altera-
ciones. Desarrollo psicomotor correcto. 

Al llegar a la consulta, con 6 años8/12 presen-
ta una talla de 125.8 cm (p75) y un peso 23.8kg 

(p50), con  IMC: 15.23. Se observa un clítoris discre-
tamente agrandado, acné no desarrollo mamario y 
presencia de vello en labios mayores. Presenta una 
velocidad de crecimiento aumentada en los úlƟ mos 
9-12 meses. La edad ósea es de 10 años. Se realiza 
estudio analíƟ co hormonal destacando la presen-
cia de una 17 hidroxiprogesterona de 9.86 ng/mL, 
androstendiona 2.31 ng/mL,  S-DHEA 1.64 ug/mL,  
ACTH 5 pg/mL y CorƟ sol basal 14.32 ug/dl CorƟ sol a 
los 60 minutos 22.64 ug/dl, ante la sospecha de hi-
perplasia suprarrenal no clásica se inicia tratamien-
to con hidroaltesona a las dosis habituales y se rea-
liza estudio genéƟ co con la presencia de défi cit de 
21 hidroxilasa debido a las mutaciones: El resultado 
del estudio genéƟ co presenta mutaciones puntua-
les: p.Gln319Stop (antes Gln318Stop) y p.Val282Leu 
(antes Val281Leu), ambas en heterozigosis.

La mutación puntual pGln319Stop es de Ɵ po 
severo y ha de tenerse consideración  para el con-
sejo genéƟ co. Se ha realizado en la paciente un es-
tudio complementario que confi rma que se trata de 
un aleolo clásico severo que no presenta duplica-
ción del gen funcional.

A los 7 años4/12 se objeƟ va inicio de botón 
mamario en la exploración İ sica, sospechando una 
pubertad precoz que es confi rmada analíƟ camente, 
por lo que se decide asociar tratamiento con aná-
logos de LHRH. Posteriormente presenta una bue-
na evolución, consiguiendo frenar el adelanto en la 
edad ósea en relación con su edad cronológica, se 
normalizaron las cifras de 17 OHP y desapareció el 
botón mamario.

DISCUSION

La HSC engloba 5 défi cit enzimáƟ cos que al-
teran la síntesis de corƟ sol y aldosterona junto con 
un acúmulo de andrógenos produciendo un gran es-
pectro clínico, por tanto 5 formas de manifestación 
clínica (Fig. 1).

• 11-β-hidroxilasa.
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• 3-β-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

• 17-alfa-hidroxilasa/17-20 liasa.

• STAR (steroidogenic acute regulatory pro-
tein)3.

Las enzimas que intervienen en los prime-
ros pasos de esta síntesis hormonal, son comunes 
en la esteroideogénesis gonadal y adrenal, ex-
presándose en sus respecƟ vas glándulas, mien-
tras que las enzimas de la fase fi nal se expresan 
únicamente en la glándula adrenal2. Es por este 
hecho, que como observamos en nuestro caso, la 
hiperesƟ mulación hormonal producida por el dé-
fi cit enzimáƟ co de 21 puede acƟ var el eje de las 
hormonas sexuales, provocando un inicio del go-
nadostato y de la pubertad a una edad temprana.

El défi cit mas frecuente de HSC es la de la 
enzima 21-a-hidroxilasa en 95% de casos. Pre-
senta 3 caracterísƟ cas fundamentales:

Insufi ciencia suprarrenal o adrenal, pérdida 

de sal, e hiperandrogenismo que derivan directa 
e indirectamente de la incapacidad de transfor-
mar 17 OH progesterona en 11 desoxicorƟ sol en 
la zona fasciculada, lconduciendo a un défi cit en 
la secreción de corƟ sol y por otro lado de pro-
gesterona en desoxicorƟ coesterona en la zona 
glomerular, lo que conlleva a un défi cit en la se-
creción de aldosterona2.

El défi cit de corƟ sol esƟ mula la adreno-
corƟ cotropa a nivel hipofi siario que a su vez es 
esƟ mulado por la hormona liberadora de corƟ -
cotropa del hipotálamo, para esƟ mular a la glán-
dula suprarrenal, creándose un círculo vicioso 
que conlleva a la acumulación de 17 OH proges-
terona, andostendiona, testosterona y de sus 
metabolitos respecƟ vos. (Precursores androgéni-
cos) (Fig. 1).

La defi ciencia de esta enzima presenta di-
versas formas clínicas en función de la severidad 
de las mutaciones; las severas  son denominadas 
forma clásica y actualmente son diagnosƟ cadas 

Fig. 1. Esteroidogénesis suprarrenal.

3β-HSD:  3 β Hidroxiesteroide deshidrogenasa

21-OH:   21 Hidroxilasa

11 β -OH:   11 β Hidroxilasa

17α-OH: 17α hidroxilasa
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mediante el screening neonatal en algunas Comu-
nidades Autónomas, como en el caso de la Comu-
nidad de Aragón; las formas leves-moderadas (no 
clásicas o tardías) pueden pasar desapercibidas 
durante la infancia, pudiendo ponerse de manifi es-
to en la prepubertad, mediante la aparición de una 
adrenarquia prematura, por el hiperandrogenismo 
que se produce. Los síntomas mas frecuentes son 
pubarquia prematura, piel grasa, acné, aceleración 
de la velocidad de crecimiento y de la edad ósea 
con afectación variable de la talla adulta y en las 
niñas una moderada hipertrofi a del clítoris1,3,4.

El diagnósƟ co hormonal del défi cit del 21-hi-
droxilasa se basa en la demostración de niveles 
elevados de la 17 OHP. En las formas con pérdida 
de sal, la renina  plasmáƟ ca está elevada y la rela-
ción aldosterona/renina está siempre descendida. 
En las formas no clásicas el bloqueo es menos se-
vero y la acumulación de 17-OHP puede ser muy 
variable siendo aconsejable la realización de un 
test de ACTH en el que se demuestre la elevación 
de los niveles pico de 17-OHP por encima de 10-20 
ng/ml.3,4.

El gen responsable del défi cit de 21-hidroxi-
lasa se denomina CYP21A2, se localiza en el brazo 
corto del cromosoma 6p21.3, en la región III del 
sistema HLA. El estudio familiar permite realizar el 
diagnosƟ co de portadores o de formas no clásicas 
oligosintomáƟ cas  y/o cripƟ cas y realizar un estu-
dio genéƟ co a la familia4.

La correlación genoƟ po/fenoƟ po en el défi cit 
de 21-hidroxilasa es muy intensa, ya que la severi-
dad de los signos clínicos deriva directamente del 
grado de défi cit enzimáƟ co, el cuál a su vez está 
determinado por el Ɵ po de afectación molecular 
del gen CYP21A23 .

En nuestro caso, se detectó clínicamente una 
pubarquia prematura, acné, aceleración del creci-
miento y de la edad ósea e hipertrofi a moderada 
del clítoris, confi rmándose analíƟ camente cifras 
elevadas de 17 OHP, confi rmando su diagnósƟ co 
de HSC forma no clásica mediante el estudio ge-
néƟ co. 

El tratamiento de elección en los casos en 
que se precise es la hidrocorƟ sona, por ser mas 
fi siológico, presentar una corta vida biológica, y 
minimizar los efectos secundarios. La dosis diaria 

total de hidrocorƟ sona es de 15ug/m2/día. El buen 
control terapéuƟ co durante la infancia es funda-
mental para asegurar un crecimiento correcto, un 
desarrollo puberal normal y una ausencia de com-
plicaciones a largo plazo. 

Se defi ne como pubertad precoz la aparición 
de caracteres secundarios, a una edad no fi siológi-
ca, y a una edad cronológica inferior a -2,5 DS  de la 
media para la población de referencia, antes de los 
8 años en niñas y de los 9 años en niños5-8.

Estos cambios İ sicos de la pubertad en for-
ma temprana, y su impacto psicológico en el niño 
y la familia, producto de la aceleración del creci-
miento y maduración ósea, con fusión temprana 
de las epífi sis y en ocasiones, una talla adulta baja9 
obliga a diagnosƟ car de forma temprana para rea-
lizar una correcta valoración.

Cuando el inicio de la pubertad se presenta 
a una edad límite, entre los 8-9 años en las niñas 
y 9-10 en los niños se habla de pubertad adelanta-
da5. Aunque estrictamente este cuadro no pueda 
considerarse patológico, puede tener repercusio-
nes negaƟ vas en la talla fi nal y en las consideracio-
nes sociales, y su manejo terapéuƟ co es semejante 
a la pubertad precoz verdadera5, 10.

Es necesario conocer si el inicio de la puber-
tad es debido a la acƟ vación o no del eje hipotá-
lamo-hipofi siario-gonadal, lo que determina si se 
trata de Pubertad Precoz Central o Verdadera o si 
estamos frente a una Pubertad Precoz Periférica o 
Pseudopubertad Precoz respecƟ vamente, para su 
manejo y tratamiento adecuado5,7,9,10. Se requiere 
realizar un diagnósƟ co eƟ ológico adecuado y en 
ocasiones, como ocurre en nuestro caso, una hi-
perproducción androgénica establecida en el Ɵ em-
po, puede ser la causante de la puesta en marcha 
del gonadostato.

La hiperplasia suprarrenal congénita es una 
enƟ dad rara, aunque es necesario adquirir unos 
conocimientos mínimos para poder idenƟ fi carla en 
la consulta. Además, cuando tenemos diagnosƟ ca-
do a un paciente, no debemos olvidar que puede 
presentar otras alteraciones, por lo que no debe-
mos “bajar la guardia” y se debe ser minucioso en 
la exploración, como ha ocurrido con el caso clínico 
que se presenta.
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