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RESUMEN
La hiperplasia suprarrenal congénita no clásica puede ser asin-
tomática o presentar signos de hiperandrogenismo y requerir 
tratamiento. Se describen las características clínicas en el diag-
nóstico, tratamiento y seguimiento hasta alcanzar la talla adul-
ta en cuatro varones. La edad en el momento del diagnóstico 
fue de 9,2 a 11,6 años. Los motivos de consulta fueron pubarca 
precoz (n= 2), edad ósea acelerada (n= 1) y pubertad precoz 
(n= 1). Todos los pacientes presentaron 17-hidroxiprogestero-
na elevada y el estudio molecular confirmó el diagnóstico. La 
edad ósea adelantada respecto de la edad cronológica (13,1 ± 0,5 
contra 10,2 ± 1,1; p = 0,008) motivó el inicio del tratamiento 
con hidrocortisona. Durante el seguimiento, la media de talla 
disminuyó 1,4 ± 0,4 desviaciones estándar (DE) con respecto al 
diagnóstico (p= 0,007). Sin embargo, la media de talla final no 
difirió de la genética (-0,9 ± 0,7 contra -0,04 ± 0,5 DE; p= 0,054). 
Conclusión: El tratamiento de los cuatro niños con adelanto 
de la edad ósea en el momento del diagnóstico permitió lograr 
una talla adulta que no difirió de la talla genética. 
Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita, tratamiento 
corticoideo, pubertad.

 
SUMMARY
Although corticoid replacement is recommended for those late-
onset adrenal hyperplasia with clinical manifestations, asymp-
tomatic patients do not need treatment. We describe clinical 
features at diagnosis, treatment, and growth till adult- height, in 
4 boys. At diagnosis, age ranged from 9.2-11.6 years. The initial 
symptoms/signs were: precocious pubarche (n= 2), accelera-
ted bone age (n= 1) and precocious puberty (n= 1). All of them 
presented elevated 17 hydroxyprogesterone levels and were 
compound heterozygotes carrying p.V281L mutation. Since, 
at diagnosis, bone age was significantly advanced for chrono-
logical age (13.1 ± 0.5 vs. 10.2 ± 1.1 p= 0.008), hydrocortisone 
therapy was initiated. During follow-up, mean height Z score 
decreased 1.4 ± 0.4 SDS (p= 0.007), though adult mean height 
was not different from target height (-0.39 ± 0.7 vs. -0.04 ± 0.5 
SDS, p= 0.054). In conclusion, in 4 symptomatic patients, accu-
rate treatment of late-onset adrenal hyperplasia led to an adult 
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INTRODUCCIÓN
La hiperplasia suprarrenal congénita no clási-

ca (HSCNC) es una forma leve de HSC, con una 
prevalencia promedio de 1 en 1000 en los caucá-
sicos.1,2 Los síntomas varían ampliamente; algu-
nos pacientes pueden presentar pubarca precoz, 
acné, hirsutismo, irregularidades menstruales y 
alopecia, con infertilidad en la adultez o no. Mu-
chos de ellos permanecen asintomáticos y no re-
quieren tratamiento.2,3 El diagnóstico se basa en la 
detección de niveles elevados, tanto basales como 
posestimulación con corticotropina (ACTH), de 
17-OH progesterona en la sangre.4

La enzima afectada, citocromo P450C21, es 
codificada por el gen CYP21A2 localizado en el 
cromosoma 6p21.3. Puesto que los pacientes con 
HSC poseen, en general, diferentes mutaciones 
en cada uno de sus alelos la expresión clínica de 
la patología dependerá del alelo menos afectado.1

Dadas las características de esta enfermedad, 
el diagnóstico de los varones con HSCNC es di-
ficultoso y la sintomatología puede pasar inad-
vertida.1,2,3,5 Algunos signos de alarma en la etapa 
prepuberal incluyen pubarca precoz y aceleración 
de la edad ósea.2,3 En la etapa puberal, el hallaz-
go de volumen testicular prepúber en presencia 
de edad ósea adelantada, con pubarca o sin ella, 
puede conducir al diagnóstico. 

Se han informado pocos casos de varones con 
HSNC. El diagnóstico es dificultoso y puede pa-
sar desapercibido. La falta de diagnóstico y, por 
lo tanto, la ausencia de tratamiento en estos pa-
cientes plantea un riesgo en el inicio y la pro-
gresión adecuada del desarrollo puberal, con la 
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consiguiente disminución del empuje de creci-
miento en esta etapa, que puede conducir a un 
perjuicio sobre la talla adulta.2,3 Nuestro objetivo 
fue evaluar si estos cuatro pacientes con HSCNC, 
tratados con glucocorticoides, alcanzaban una es-
tatura final cercana a la media de la talla objeti-
vo genética.

CASO CLÍNICO
Se describen las características clínicas al diag-

nóstico, tratamiento y seguimiento hasta alcanzar 
la talla adulta en cuatro varones. 

Se valoraron parámetros antropométricos, 
peso, puntaje de desviación estándar o puntaje z 
(standard deviation score, SDS) de talla, SDS de ta-
lla genética, cambio de SDS de talla y la diferen-
cia entre SDS de talla del paciente con respecto 
al SDS de talla genética. Todas las mediciones se 
compararon con las tablas nacionales de Lejarra-
ga y Orfila.6 

El desarrollo puberal se evaluó según los cri-
terios de Marshall y Tanner.7 

La edad ósea se evaluó por el método de Greu-
lich y Pyle.8

Las mediciones de 17-OH progesterona se 
realizaron por RIA, utilizando un kit comercial 
(DSL, Diagnostic System Laboratory, Houston, TX, 
EE.UU.). 

Prueba de estimulación con ACTH: se realizó 
mediante la medición de cortisol y 17-OH pro-
gesterona basales y a los 60 minutos luego del 
suministro intravenoso de 0,25 mg de ACTH sin-
tética (Synacthen Ò). Los valores superiores a 14 
ng/ml son sugestivos del diagnóstico hormonal 
de HSCNC.9,10

Estudio molecular de mutaciones en el gen 
CYP21A2: comprenden el estudio de las 10 mu-
taciones más frecuentes.9,10 En los pacientes en 
los que restaba determinar un alelo, se procedió 

a la secuenciación completa del gen.11 En presen-
cia de la mutación p.Q318X, se realizó la técnica 
de Southern blot para descartar la presencia de un 
haplotipo con duplicación del gen. La segregación 
de los alelos afectados fue inferida a partir de los 
genotipos de los padres.

Pruebas estadísticas: todos los resultados se ex-
presan en media ± desviación estándar. La prueba 
de la t apareada se utilizó para comparar medias.

RESULTADOS
Los pacientes fueron diagnosticados entre los 

9,2 y los 11,6 años por presentar pubarca (n= 2) 
(pacientes 1 y 4), edad ósea acelerada (n= 1) (pa-
ciente 3) y pubertad precoz (n= 1) (paciente 2). 
Ninguno presentaba obesidad. Los cuatro pacien-
tes mostraron un valor de 17-OH progesterona 
basal o pos-ACTH elevado. 

Todos los pacientes presentaron la mutación 
p.V281L en uno de sus alelos que predice una ac-
tividad enzimática (AE) entre 30% y 50%. En el 
otro alelo, se hallaron mutaciones que predicen 
una AE entre 0% y 2% (paciente 1: p.R356W, pa-
ciente 2: p.IVS2-13A/C>G, paciente 4: p.Q318X), 
a excepción de un paciente con la mutación 
p.P482S, que predice una AE del 70% (paciente 3).

En el momento del diagnóstico la media del SDS 
de talla fue mayor que el genético (media ± desvia-
ción estándar 1,04 ± 0,8 contra -0,04 ± 0,53, diferen-
cia 1,1 ± 0,52; p= 0,025, prueba de la t apareada). 

La Tabla 1 muestra la edad cronológica y ósea 
en el momento del diagnóstico. La media de 
edad ósea se halló significativamente adelanta-
da respecto de la cronológica: 13,1 ± 0,5 contra 
10,2 ± 1,1; diferencia 2,9 ± 0,9; p= 0,008. El SDS 
de talla para edad ósea al diagnóstico fue signifi-
cativamente diferente del SDS de talla para edad 
cronológica -1,04 ± 0,62 contra 1,04 ± 0,8; p= 0,006; 
diferencia 2,08 ± 0,58.

Tabla 1. Características antropométricas y tiempo de tratamiento de los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita no clásica

Paciente	 SDS de talla 	 EC/EO (años)	 SDS de talla al	 SDS de talla	 Tiempo de tratamiento	 SDS de talla 

	 al diagnóstico	 al diagnóstico	 inicio puberal	 al alcanzar la	 hasta alcanzar la talla	 genética 

				    talla adulta	 adulta (años)	

1 	 1,43	 10,5/12,7	 0,93	 0,29 	 5,32 y continúa tratamiento	 0,44

2 	 0,65	 9,4/13	 0,65	 -1,18 	 5,1 y continúa tratamiento	 -0,78

3	 0,14	 11,6/13,75	 -0,1	 -0,85 	 4,2 y suspende tratamiento	 -0,26

4 	 1,95	   9,2/13	 1,65	 0,18 	 5,56 y suspende tratamiento 	 0,34 

					     2,32 años después	

SDS: puntaje del desviación estándar; EC: edad cronológica; EO: edad ósea.
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En todos los pacientes el adelanto de la edad 
ósea al diagnóstico motivó el inicio del tratamien-
to con hidrocortisona. La dosis media utilizada 
fue de 10,7 ± 2 mg/m2.

En los 4 pacientes la pubertad comenzó a los 
11,1 ± 1,5 años con una edad ósea de 13,4 ± 0,4 
años (p= 0,0524). La ganancia de talla durante la 
pubertad fue de 23,6 ± 4,5 cm. 

El paciente que ganó menos talla fue el que ini-
ció la pubertad con mayor edad ósea y es el que 
presentó un adelanto de ésta como único signo al 
diagnóstico (paciente 3). 

La talla adulta se alcanzó luego de 5 ± 0,6 años 
de tratamiento (Tabla 1). La media de talla final no 
difirió de la genética (-0,39 ± 0,7 contra -0,04 ± 0,5 
SDS; diferencia -0,35 ± 0,23; p= 0,054); sin embar-
go, la media de talla disminuyó 1,4 ± 0,4 SDS con 
respecto al diagnóstico (p= 0,007). La diferencia 
con la talla genética disminuyó de 1,1 ± 0,52 SDS 
al diagnóstico a -0,35 ± 0,23 SDS al alcanzar la ta-
lla adulta (Tabla 1). 

Dos de los pacientes (pacientes 3 y 4) suspen-
dieron el tratamiento con glucocorticoides des-
pués de finalizar el crecimiento. 

DISCUSIÓN
Los niños con HSCNC producen cantidades 

normales de cortisol y aldosterona a expensas de 
una sobreproducción leve o moderada de precur-
sores hormonales sexuales. Sin embargo, existe un 
amplio rango de gravedad en los síntomas clíni-
cos, que varía entre formas asintomáticas5,12 hasta 
aquellas que se asocian con signos de hiperandro-
genismo.1-3 Estos hallazgos sugieren que la sinto-
matología clínica es la que determina la necesidad 
de tratamiento.

Dos de los pacientes consultaron por pubarca 
precoz. Esta, que es el síntoma más frecuente que 
motiva la consulta en los niños con HSCNC,3,12 se 
define como la aparición del vello pubiano antes 
de los 8 años en las niñas y de los 9 años en los 
varones. En el 80% al 95% de los casos, es secun-
daria a la adrenarca temprana idiopática13 y en el 
4% al 20% de los casos, es secundaria a HSCNC.14 

A pesar de que nuestros pacientes presenta-
ron talla normal o alta en la niñez, se describió 
que la talla final puede comprometerse por una 
fusión epifisaria temprana.3,12,15 Se observó que los 
varones con HSCNC tratados con glucocorticoi-
des llegan a una talla final de -0,8 SDS, con una 
diferencia entre la talla genética y la talla final de 
-0,35 SDS.15 Nuestros pacientes sintomáticos con 
HSCNC, tratados con glucocorticoides, también 
alcanzaron una estatura final cercana a su talla 
objetivo genética.

Recientemente, Pijnenburg-Kleizen y cols. des-
cribieron que la edad ósea adelantada es uno de 
los signos más prominentes en los pacientes con 
HSCNC, secundario al aumento moderado de an-
drógenos, aún más notorio que la aceleración del 
crecimiento.12 

Todos nuestros pacientes mostraron aumento 
de edad ósea al diagnóstico y en uno de ellos, fue 
el único signo inicial. La diferencia de SDS de talla 
para edad cronológica contra el SDS de talla para 
edad ósea mostró que el potencial de crecimiento, 
por efecto del adelanto de la maduración física, ya 
estaba comprometido. La asociación de edad ósea 
adelantada con síntomas de hiperandrogenismo o 
sin ellos, y con diagnóstico hormonal y molecular 
de HSCNC motivó el inicio del tratamiento con 
hidrocortisona en nuestros pacientes. 

En resumen, la HSCNC es una enfermedad 
ampliamente subdiagnosticada, causante de una 
variedad de síntomas hiperandrogénicos que son 
factibles de tratar con terapia glucocorticoidea. En 
los niños con HSCNC, el adelanto importante de 
la edad ósea secundario al exceso de andrógenos 
conduce a una talla adulta baja y al aumento de 
riesgo de pubertad precoz. Esta última compro-
mete adicionalmente la talla final.15 

CONCLUSIÓN
En cuatro pacientes con HSCNC sintomáti-

cos, el adelanto de la edad ósea motivó el inicio 
de tratamiento con glucocorticoides. Se logró al-
canzar una estatura final cercana a la talla objeti-
vo genética. n
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