
PUNTOS CLAVE

  El acné en niños prepuberales puede ser un signo clínico 
de adrenarquia que exige descartar la presencia de un 
hiperandrogenismo.

  La hiperplasia suprarrenal congénita no clásica, también 
llamada leve o tardía, agrupa un conjunto de trastornos 
hereditarios de la esteroidogénesis suprarrenal en las 
que el déficit enzimático es parcial.

  La principal diferencia respecto a la forma clásica es el 
momento en el que debuta la clínica y la gravedad de 
esta.

  Las manifestaciones clínicas suelen aparecer a partir de 
la tercera infancia y muchas veces pasan desapercibidas, 
sobre todo, en el caso de los varones.

  El diagnóstico definitivo se establece mediante estudio 
genético, el cual se realiza cuando existe un estudio hor-
monal sugestivo de la enfermedad.

  En la mayoría de los casos no se requiere tratamiento, 
aunque pueden ser útiles los corticoides u otros trata-
mientos según la sintomatología.

CASO CLÍNICO

Niño de 5 años sin antecedentes de interés que consulta por 
fiebre de un día y medio de evolución asociada a odinofagia. En 
la exploración llama la atención la presencia de lesiones acnéi-
cas, pápulas y comedones en la cara, con un estadio de Tanner 
prepuberal y sin olor apocrino del sudor corporal. Su peso era 23 
kg (p85) y la talla 110 cm (p45).

No presentaba antecedentes personales de interés; las 
pruebas de cribado metabólico al nacimiento fueron negativas. 
La diversificación de la alimentación y desarrollo psicomotor 
habían sido correctos. Ante los datos de adrenarquia precoz, se 
solicita una radiografía de muñeca izquierda para determinar 
la edad ósea y posteriormente estudio analítico con hemogra-
ma, bioquímica y perfil hormonal con andrógenos para poder 
descartar un hiperandrogenismo.
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Este artículo enlaza con el artículo “Abordaje de la adrenarquia prematura en Atención Primaria”, publicado en el anterior 
número de FAPap, y desarrolla, ante un niño que presenta signos de adrenarquia, uno de los posibles diagnósticos diferenciales:
  La hiperplasia suprarrenal congénita no clásica (HSCNC). 
  El síndrome de Cushing.
  Los tumores virilizantes. 
  La adrenarquia precoz idiopática. 
  El hiperandrogenismo suprarrenal funcional.
  Iatrogénica (exposición exógena a andrógenos).
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INTRODUCCIÓN

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) engloba un con-
junto de trastornos de herencia autosómica recesiva de la este-
roidogénesis suprarrenal del cortisol. En estas enfermedades se 
produce un bloqueo de alguna de estas rutas metabólicas debi-
do al descenso de alguna actividad enzimática, lo que provoca 
una disminución de la producción de cortisol. Dicho descenso 
estimula la producción de corticotropina (ACTH) y esta, al aumen-
tar su secreción, estimula la síntesis hormonal adrenal y la hiper-
plasia de la corteza adrenal que da nombre a la enfermedad. 

La actividad enzimática puede verse afectada en distinto 
grado según la mutación que presente el paciente y este por-
centaje de actividad enzimática determinará el grado de afec-
tación clínica. Cuando la funcionalidad es inferior al 2%, apare-
cerá una forma clásica con afectación clínica desde el 
nacimiento; mientras que si la funcionalidad es superior al 30-
50%, aparecerá una forma no clásica o tardía (HSCNC) con ini-
cio de la clínica en la infancia, en la pubertad o incluso en la 
edad adulta o no dar manifestaciones clínicas (formas crípti-
cas). Por tanto, la principal diferencia entre ambas formas es el 
grado de actividad enzimática residual.

PREVALENCIA

Mientras que las formas clásicas se estima que afectan a 1 
de cada 14 000 personas (entre 1 de cada 280 o 28 000 según 
poblaciones), la HSCNC es mucho más prevalente. No existen 
datos muy precisos sobre la prevalencia real, debido en buena 
parte a que la clínica es poco expresiva en la mayoría de los 
pacientes. Se cree que podría afectar a 1 de cada 1000 indivi-
duos, siendo algo más prevalente en poblaciones de la cuenca 
del mediterráneo, los Balcanes o de ascendencia hispana o as-
quenazi (llegando hasta 1 de cada 100 individuos). A su vez, el 
estado de portador se estima que se puede presentar hasta en 
el 1% de la población (1 de cada 60-80 individuos), llegando al 
10% en las poblaciones con mayor prevalencia.

CLÍNICA

La HSCNC podría clasificarse en formas sintomáticas y no 
sintomáticas. Estas segundas cursan únicamente con alteracio-
nes hormonales, aunque puedan presentar signos clínicos le-
ves de hiperandrogenismo. Las principales manifestaciones 
aparecen en:

Piel y alteraciones cutáneas
A nivel cutáneo, la piel grasa y el acné puede ser la primera 

manifestación clínica, como en el caso de nuestro paciente; aun-
que no suele ser el motivo de consulta más frecuente. Se debe 
sospechar en los casos de acné quístico refractario a tratamiento 
con retinoides y antibióticos, el cual está presente en un tercio 
de los pacientes pospuberales.

La pubarquia o axilarquia precoz, muchas veces asociada a 
olor apocrino del sudor, suele ser el motivo de consulta más 
frecuente. El hirsutismo o exceso de vello en zonas andrógeno-
dependientes (cara, cuello, pecho, espalda, línea alba, ingles y 
muslos) aparece en hasta un 60% de las niñas, ascendiendo 
este porcentaje al 70% de las mujeres y 90% de las ancianas. Por 
el contrario, la alopecia podría afectar hasta un 8% de las pa-
cientes afectas.

Pubertad y talla
El adelanto de la pubertad es casi una constante en la sinto-

matología de estos pacientes. La talla de los pacientes con HSC-
NC se encuentra influenciada, en gran parte, por el avance de la 
edad ósea asociado a un adelanto del inicio puberal. El cierre 
epifisario temprano puede determinar una talla final más baja. 
Sin embargo, aunque la media de la talla final se encuentra en 
torno al percentil 15 (-1 desviaciones estándar [DE]), esta no 
suele distar mucho de la talla genética salvo casos muy sinto-
máticos; incluso en ausencia de tratamiento, suele ser superior 
a la talla de las formas clásicas.

Aparato reproductor y fertilidad
Una de las diferencias respecto a las formas clásicas, es que 

no presentan ambigüedad ni virilización de genitales femeni-
nos al nacimiento, aunque si puede aparecer clitoromegalia en 
un pequeño porcentaje de las pacientes.

Los problemas en la esfera reproductiva son más leves y me-
nos frecuentes que en las formas clásicas. Se calcula que la 
HSCNC podría ser la causa de en torno al 4% de las mujeres que 
acuden a una consulta de fertilidad. Es más frecuente la subfer-
tilidad que la infertilidad; pero también se ha asociado a un 
aumento de los abortos espontáneos.

En la adolescencia se puede presentar en forma de trastor-
nos del ciclo menstrual en forma de amenorrea primaria (me-
nos frecuente), amenorrea secundaria, oligomenorrea o ciclos 
anovulatorios. En algunas mujeres, la forma de presentación 
puede ser un síndrome de ovario poliquístico (SOP).

En los varones, las formas clásicas se han asociado al desa-
rrollo de masas testiculares en forma de restos adrenales, que 
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se asocian a oligoespermia e infertilidad. Sin embargo, aunque 
estos nódulos también pueden aparecer en algunos casos de 
HSCNC por norma general, las formas no clásicas tienen una 
función testicular normal y una fertilidad preservada.

ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA 

Respecto a los datos importantes que hay que recoger en la 
anamnesis de un niño con datos sugestivos de hiperandroge-
nismo prepuberal se encuentran la antropometría al nacimien-
to, las pruebas metabólicas neonatales, la ingesta de fármacos 
(valproico, fenitoína, ciclosporina, acetazolamida, glucocorti-
coides, penicilamina) y otras enfermedades endocrinas (obesi-
dad, hiperprolactinemia, tumores gonadales y suprarrenales e 
insulinorresistencia). Un dato clave que nos debe de poner en 
alerta es si los síntomas han sido rápidamente progresivos, 
puesto que esto es sugestivo de tumores virilizantes. También 
es importante recabar datos sobre la familia, tanto de primer 
como de segundo grado; destacando en la madre la edad de 
presentación de la menarquia, la presencia de hirsutismo, irre-
gularidades menstruales y problemas de fertilidad.

En la exploración física se deben recoger los datos de tensión 
arterial, antropometría (peso, talla e índice cintura-cadera), explo-
ración general centrándose en la revisión de la piel, la palpación 
abdominal y la inspección de los genitales constatando si exis-
te desarrollo puberal (estadios de Tanner) (Tabla 1).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y DIAGNÓSTICO 
DEFINITIVO

En base al diagnóstico diferencial, se debería solicitar una 
radiografía de mano y muñeca para determinar la edad ósea y 
un estudio hormonal que recoja hormonas tiroideas (TSH y T4L), 
cortisol libre urinario de 24 horas (si existe obesidad con talla 
baja o disminución de la velocidad de crecimiento), andrógenos 
(andostendiona, dihidroepiandrostendiona y testosterona total 
junto con la globulina fijadora de hormonas sexuales SGHB o la 
testosterona libre) y 17-hidroxiprogesterona (17-OHP).

La 17-OHP es un glucocorticoide que por medio de la acción 
de la enzima 21-hidroxilasa (21-0H, P450c21) se transforma en 
desoxicortisol (y posteriormente a cortisol mediante otras enzi-
mas (Figura 1). El bloqueo en esta enzima por déficit funcional 

Tabla 1. Estadios de Tanner. 
Estadios de 

Tanner Niñas Niños

Senos (S) Pubis (P) Genitales (G) Pubis (P)
I

II

III

IV

V
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como sucede en más del 95% los casos de HSCNC, genera un 
acúmulo secundario del mencionado glucocorticoide.

Los valores de la 17-OHP, a primera hora de la mañana, pue-
den orientar sobre la presencia de una HSCNC. Se debe de soli-
citar a todos los niños que presenten signos de adrenarquia 
precoz, edad ósea avanzada >2 años o aceleración de la veloci-
dad de crecimiento para la edad. Valores de <1 ng/ml en pacien-
tes prepuberales indicarían una adrenarquia precoz idiopática. 
En el caso de obtenerse valores >1 ng/ml en pacientes prepube-
rales y >2 ng/ml en puberales se debería realizar un test de es-
timulación con ACTH, siendo patológica si se produce una ele-
vación >10 ng/ml. Las pruebas de imagen abdominal (ecografía, 
tomografía computarizada [TC], resonancia magnética [RM]) 
tienen su utilidad cuando se sospechan tumores virilizantes.

El diagnóstico definitivo se obtiene mediante el estudio mo-
lecular de las mutaciones conocidas que causan la HSCNC. La 
enzima más frecuentemente afectada es la 21-hidroxilasa co-
dificada en el gen CYP21A2, región 6p21.33), de la que se han 
identificado 3 mutaciones situados en el exón 1 (Pro30Leu), 7 
(Val281Leu) y 10 (Pro453Ser); debidas a la sustitución de nu-
cleótidos (c.92C>T, c.844G>T y c.1360C>T respectivamente). 
Otra enzima mucho menos frecuentemente implicada es la 
11-ß-hidroxilasa (P450c11ß, gen CYP11B1, región 8q24.3), que 
produce un aumento de los niveles plasmáticos de 11-desoxi-
cortisol, 11-desoxicorticosterona e incluso 17-OHP. Esto genera 

que en ocasiones se diagnostica erróneamente de déficit de 21-
OH, observando posteriormente que la genética no es compa-
tible. Los estudios genéticos son útiles posteriormente para 
poder ofrecer el consejo genético a las familias. Los pacientes 
con formas no clásicas pueden ser a su vez ser portadores de 
mutaciones severas que en homocigosis o en heterocigosis 
compuestas dan lugar a formas clásicas.

El cribado neonatal de la HSC se realiza mediante una gota 
de sangre del talón del recién nacido a las 48-72 horas de vida. 
La elevación de la 17-OHP (generalmente >35 ng/ml) permite 
el diagnóstico de las formas clásicas, y aunque puede detectar 
algunas formas no clásicas, no es de utilidad para el cribado de 
las formas no clásicas.

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en el uso de corticoides a dosis más 
bajas que en la HSC clásica. El corticoide de elección, al igual 
que en las formas clásicas, es la hidrocortisona a dosis de 10-15 
mg/m² repartidos en tres dosis. Aunque no hay indicaciones cla-
ras, se recomienda iniciar tratamiento en los casos que presen-
ten aceleración de la velocidad de crecimiento con adelanto en 
la edad ósea de al menos 2 años o pacientes muy sintomáticos 
(acné grave, hirsutismo, irregularidades menstruales). Otros tra-

Figura 1. Rutas metabólicas de la esteroidogénesis suprarrenal del cortisol simplificada.
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tamientos se pueden usar en función de los síntomas o signos 
que vayan apareciendo (anticonceptivos orales, antiandrógenos, 
etc.). No se recomienda el tratamiento de niños asintomáticos.

Es importante que las familias comprendan la enfermedad 
y puedan tener a su alcance distintos recursos. Existe una aso-
ciación española de HSC (hiperplasiasuprarrenalcongenita.org) 
constituida a nivel nacional en 2013, que puede ser recomen-
dada. Su objetivo es aunar esfuerzos e iniciativas de familias y 
profesionales médicos en aras de mejorar la vida de pacientes 
afectados por este trastorno. Ofrece grupos de apoyo a las fa-
milias de nuestro país y proporciona información a las familias 
y enfermos desde la consulta de Pediatría de Atención Primaria.

RESOLUCIÓN DEL CASO CLÍNICO

En nuestro paciente se completó la anamnesis con los an-
tecedentes familiares que hacían referencia al desarrollo pube-
ral de los progenitores: la madre mide 161 cm (p49) y tuvo la 
menarquia a los 14 años, y su hermana y sobrina presentaron 
una pubarquia precoz. El padre, que mide 155 cm (p<1), refiere 
un estirón puberal adelantado. 

Respecto a las pruebas complementarias solicitadas, la edad 
ósea presentaba un adelanto de un año.

En el estudio hormonal reveló:
  Elevación de los valores de la 17-OH-progesterona: 10,59 

ng/ml (VN 4-7 años: 0,04-1,88).
  Elevación de los valores de andrógenos: androstendiona 

1,5 ng/ml (VN 4-7 años: 0,03-0,43). DHEA: 218,6 µg/dl 
(VN 4-7 años: 2-46). 

  Las hormonas tiroideas fueron normales (TSH 4,409 uU/
ml, T4 libre 1,16 ng/dl). 

Debido al aumento de andrógenos se le realizó una ecogra-
fía abdominal, en la que no se observaron hallazgos relevantes; 
Con los resultados recibidos el diagnóstico de sospecha fue una 
HSCNC y fue derivado a la consulta de Endocrinología Pediátri-
ca para la realización de un test de ACTH. Dicho test fue positi-
vo, los valores de 17-OH-progesterona fueron de 16,37 ng/ml 
basal, 115,22 ng/ml a los 30 min. y 99,7 ng/ml a la hora de la 
estimulación. El diagnóstico definitivo se realizó posteriormen-
te con el estudio molecular, mediante toma muestra genética 
de sangre periférica. 

Nuestro paciente resulto ser homocigoto para la mutación Va-
l281Leu; si bien en uno de los dos alelos, el heredado por parte ma-
terna, también presentaba otra mutación en heterocigosis aso-
ciada. Dichos datos fueron facilitados a la familia en la consulta 
de consejo genético. Nuestro paciente fue seguido de forma se-
mestral y posteriormente anual en la consulta de Endocrinología 

Figura 2. Evolución de talla y peso de nuestro paciente.

http://hiperplasiasuprarrenalcongenita.org/
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Pediátrica. El peso se ha mantenido en percentil 95; mientras 
que la talla subió hasta el percentil 90 con 8 años, descendiendo 
posteriormente por debajo del 75 desde los 9 años. El acné mo-
derado ha sido la principal manifestación clínica de su patolo-
gía. No ha necesitado recibir tratamiento con corticoides. Su 
talla diana familiar es de 164,5 cm. A los 12 años tiene un Tanner 
4 y una talla de 155,7 cm (p71) (Figura 2).

Como en el caso de nuestro paciente, la HSCNC suele cursar 
como una enfermedad silente y no suele requerir tratamiento; 
sin embargo, su seguimiento es necesario en caso de que la 
evolución no sea favorable. La falta de expresión clínica o la no 
detección de la clínica sugerente hiperandrogenismo es el prin-
cipal limitante para llegar al diagnóstico, que frecuentemente 
se realiza en la edad adulta.
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