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RESUMEN
La hiperplasia adrenal congénita (HSC) es un grupo de desórdenes causados por defectos en la esteroidogénesis 
adrenal. En su forma más común, la deficiencia de la enzima 21-α-hidroxilasa, los pacientes desarrollan grados 
variables de deficiencia de glucocorticoides y mineralocorticoides, así como de exceso de andrógenos. En general 
se clasifica en formas clásicas y no clásicas. Los objetivos del tratamiento son sustituir la deficiencia de cortisol 
y aldosterona, evitar el hiperandrogenismo y lograr la mejor talla final; aunque estos  objetivos parecen bastante 
sencillos, en la práctica, son muy difíciles de lograr. La terapia con glucocorticoides y mineralocorticoides es 
guiada por el monitoreo de variables clínicas y de concentraciones de hormonas androgénicas y electrolitos. Con 
respecto al crecimiento, se debe mantener un delicado equilibrio; el sobretratamiento con glucocorticoides puede 
conducir a deterioro del mismo, y un tratamiento insuficiente, al exceso de andrógenos y maduración epifisaria 
prematura. Se presenta el protocolo de diagnóstico y tratamiento de la HSC de la Unidad de Endocrinología del 
Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.
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ABSTRACT
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of disorders caused by defects in the adrenal steroidogenic 
pathways. In its most common form, 21-α-hydroxylase deficiency, patients develop varying degrees of 
glucocorticoid and mineralocorticoid deficiency as well as androgen excess. It is generally classified as classical 
and non-classical forms. The goals of treatment are to replace the cortisol and aldosterone deficiency, avoid 
hyperandrogenism and achieve the best final height. Although these goals seem pretty straightforward, in 
practice, they are very difficult to achieve. Glucocorticoid and mineralocorticoid therapy is guided by monitoring 
clinical parameters as well as adrenal hormone and electrolytes concentrations. Practitioners must strike a fine 
balance; on height, overtreatment with glucocorticoids can lead to poor growth, and undertreatment, to androgen 
excess and premature epiphyseal maturation. The CAH diagnosis and treatment of the Endocrinology Service, 
Autonomous Institute University Hospital of The Andes, Mérida, Venezuela. 
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INTRODUCCIÓN

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) 
engloba un grupo de trastornos enzimáticos 
de la glándula suprarrenal que conlleva  a una 
alteración en la síntesis de cortisol y aldosterona, 
con acúmulo de precursores androgénicos. 
Presenta un amplio espectro clínico, y se puede 
encontrar desde un trastorno de la diferenciación 
sexual en el momento del nacimiento asociado 
o no  a un síndrome adrenogenital en el período 
neonatal, hasta  virilización con amenorrea 
primaria e hipertensión arterial en la adolescencia. 
Cada déficit enzimático se caracteriza por un 

fenotipo  y dependiendo del bloqueo, habrá un 
acúmulo de sustancias que serán las responsables 
de las manifestaciones clínicas y ayudarán a 
orientar el diagnóstico1. Por el déficit de cortisol 
se  incrementa la producción de hormona  
adrenocorticotropa (ACTH) debido a la falta de 
retroalimentación negativa y, secundariamente, 
se produce una hiperestimulación de la corteza 
adrenal, aumentando el tamaño de las glándulas 
suprarrenales y provocando la elevación de 
los esteroides previos al bloqueo enzimático2. 
En la figura 1 se detallan las  vías de síntesis 
de los glucocorticoides,  mineralocorticoides 
y andrógenos, con las enzimas implicadas1-4.



FORMAS CLÍNICAS

Por orden de frecuencia, los déficits enzimáticos 
que producen Hiperplasia Adrenal Congénita, 
son5:

a)	 Déficit de 21 hidroxilasa (P450c21).

b)	 Déficit de 11 β-hidroxilasa (P450c11).

c)	 Déficit de 3 β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa

d)	 Déficit de 17α-hidroxilasa (P450c17).

e)	 Déficit de la proteína StAR.

Desde el punto de vista clínico se describen dos 
formas:

1)	 Clásicas (congénita): Es el déficit completo 
e inicia sus manifestaciones en la etapa 
fetal. En función de la variabilidad genética 
se subdivide a su vez, en:

1.1) Variedad perdedora de sal (PS): 
Presenta compromiso del sector 
mineralocorticoideo, se manifiesta en 
el período neonatal y se caracteriza por 
trastorno en la diferenciación sexual y 
deshidratación severa con hiponatremia e 
hiperkalemia.	

      1.2) Variedad virilizante simple: Se 
manifiesta por virilización al nacimiento 
ó en los 2 primeros años de vida, sin 
pérdida de sal5.

2)	 No clásicas (tardía): Es producto del 
déficit  parcial y se manifiesta clínicamente 
en la infancia y la adolescencia, e incluso 
pueden pasar inadvertidas hasta la edad 
adulta1-5.

Déficit de 21 hidroxilasa (P450c21):

Presentación Clínica:

Es la forma más frecuente de HSC, ya que 
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Fig. 1: Esteroidogénesis suprarrenal. 
	
  



supone el 95% de los casos. El déficit de 21 
hidroxilasa (21OH) presenta 2 características 
fundamentales, la insuficiencia suprarrenal y 
el hiperandrogenismo, que derivan directa o 
indirectamente de la incapacidad de transformar 
17 hidroxiprogesterona (17OHP) en 11 
desoxicortisol que produce déficit de secreción 
del cortisol, y convertir progesterona en 
desoxicorticosterona, lo cual produce déficit de 
secreción de aldosterona.  Además se produce 
acumulación de precursores como 17OHP, 
andrógenos (androstenediona, testosterona) y de 
sus metabolitos respectivos. 

Se describe un espectro continuo de 
manifestaciones clínicas, que se clasifican en 2 
formas: 

1) Clásica, que incluye las variedades perdedoras 
de sal  y virilizante simple.  La incidencia 
general es de aproximadamente 1/15000 recién 
nacidos. Se caracteriza por la existencia de un 
hiperandrogenismo intrauterino que condiciona 
la aparición de macrogenitosomía en el varón y de 
un grado variable de virilización de los genitales 
externos en la niña (estadíos de Prader) (figura 2), 

que puede oscilar desde una hipertrofia de clítoris 
hasta un fenotipo masculino con criptorquidia.  
En la forma perdedora de sal, que es la expresión 
más severa de la enfermedad, existe además, un 
déficit importante de cortisol y de aldosterona 
que se manifiesta en ambos sexos como crisis de 
pérdida salina aguda grave en la época neonatal. 
Esta crisis de insuficiencia suprarrenal tiene una 
importante morbimortalidad si no se instaura un 
tratamiento adecuado; la hipoglucemia, junto 
con la hiponatremia severa, puede afectar el 
desarrollo neurológico del paciente. En la forma 
virilizante simple, la afectación enzimática no es 
tan severa como en la forma perdedora de sal y 
hay un mínimo de actividad enzimática residual 
que determina que la síntesis de aldosterona 
y  cortisol no estén totalmente suprimidas, por 
lo que no presentan crisis de pérdida salina, a 
pesar de que los niveles de renina están elevados. 
Las niñas son identificadas precozmente por 
la virilización de los genitales externos, pero 
los niños y aquellas niñas con una virilización 
leve suelen diagnosticarse tardíamente en la 
infancia cuando se hacen manifiestos los signos 
de hiperandrogenismo y la aparición de una 
pseudopubertad precoz3,4,6.
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Fig. 2: Grados de virilización: estadíos de Prader4.
	
  



Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 12, Número 1  (Febrero); 2014                                                                                                44

Trabajo EspecialMejía y cols

2) En las formas no clásicas existe un 
hiperandrogenismo de aparición postnatal. 
Los síntomas más frecuentes en la infancia 
son pubarquia prematura, piel grasa con acné, 
aceleración del crecimiento y de la maduración 
ósea, y en las niñas puede aparecer una moderada 
hipertrofia del clítoris. En la adolescencia y 
la edad adulta las mujeres pueden presentar 
irregularidades menstruales, hirsutismo, 
calvicie, ovario poliquístico, acné e infertilidad. 
Los varones afectados pueden presentar acné, 
oligospermia e infertilidad, pero la mayoría de las 
veces son asintomáticos. 

3) Las formas crípticas cursan únicamente con 
hallazgos hormonales elevados, pero sin ninguna 
sintomatología, si bien actualmente se cree que 
pueden presentar eventualmente algún signo 
clínico de hiperandrogenismo7-10.

DIAGNÓSTICO

1) Prenatal: En centros especializados se realiza 
el diagnóstico en la última fase del primer 
trimestre, mediante el análisis del ADN obtenido 
por biopsia de vellosidades coriónicas (semana 
10-12) o durante el segundo trimestre mediante 
amniocentesis (semana 15). Se aconseja su 
realización principalmente en los casos donde 
los padres tienen un hijo previo afectado o si 
son portadores de mutaciones (heterocigotos, 
homocigotos o heterocigotos compuestos). Se 
analiza el gen CYP21 en  busca de las mutaciones 
más frecuentes1. En nuestro centro asistencial no 
hay experiencia con esta prueba diagnóstica.

2) Cribado neonatal: La deficiencia de 
21-α-hidroxilasa es una enfermedad relativamente 
frecuente, potencialmente grave, con tratamiento 
efectivo y donde la determinación de 17-
OHP presenta una buena sensibilidad para el 
diagnóstico de la enfermedad. Todo ello la 
convierte en una patología ideal para el screening 
metabólico en el recién nacido, el cual se lleva a 
cabo en muchos países desarrollados. Se realiza 
la determinación de 17-OHP en sangre, obtenida 
mediante punción del talón y absorbida en papel 
filtro y se determina por inmunofluorescencia en 
tiempo retardado (DELFIA). Se debe recoger a 
partir de las 48 horas de vida para que tenga el 

máximo beneficio, ya que antes se pueden producir 
falsos positivos. Se sospecha en recién nacidos 
a término si la 17-OHP es mayor de 10 ng/mL 
(30 nmol/L) y se consideran patológicos valores 
mayores de 20 ng/mL (60 nmol/L). Cuando los 
valores se encuentran entre 10-20 ng/mL, se debe 
repetir la muestra del talón o valorar extracción 
venosa para confirmar. Cuando los valores del 
screening sean superiores a 20 ng/mL, se debe 
confirmar el resultado mediante determinación 
sérica de 17-OHP. Los recién nacidos pretérmino 
tienen niveles aumentados de 17-OHP, por lo que 
se debe relacionar el valor de 17-OHP con la edad 
gestacional, ver tabla I1. En nuestro país no se 
realiza de rutina el descarte neonatal de HSC.

3) Niño con sospecha clínica de HSC: 
El diagnóstico hormonal del déficit de 
21-α-hidroxilasa se basa en la demostración de 
niveles plasmáticos elevados de 17-OHP. Se 
diagnostica igual que en el cribado neonatal, 
cuando se encuentra generalmente por encima 
de 20 ng/mL a las 48 horas de vida, aunque 
usualmente los valores son superiores, entre 30-
100 ng/mL. Los recién nacidos con estrés o los 
prematuros pueden tener valores elevados de 17-
OHP, pero raramente exceden los 20 ng/mL a las 
48 horas de vida.

En los casos dudosos  se debe realizar la 
prueba de estimulación con ACTH endovenoso 
(Synacthen®, Cortrosyn®), a una dosis de 0,125 
– 0,250 mg, con determinación de 17-OHP sérica 
basal y a los 60 minutos, siendo esta prueba el 
gold standard para el diagnóstico; en el recién 
nacido se diagnostica HSC cuando el valor de 
17-OHP post-estímulo es mayor o igual a 40 ng/
mL. Sin embargo, el test de estimulación nunca 
debe retrasar el tratamiento cuando el diagnóstico 
es fuertemente sospechado y hay anormalidades 
electrolíticas o colapso circulatorio11.  En las 
formas perdedoras de sal, la renina plasmática 
está elevada y la relación aldosterona/renina está 
disminuida1,3,4.

En las formas no clásicas, usualmente en el pre-
escolar, escolar o adolescente, el bloqueo es 
menos severo y la acumulación de 17-OHP puede 
ser muy variable. Un valor basal de 17-OHP 
menor de 2 ng/mL, descarta el diagnóstico de 
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Peso del RN (g) Días de vida 17OHP (ng/mL) 
Normal 

17OHP (ng/mL) 
Elevado 

< 1.000 0-19 
20-29 
30-59 
>60   

< 66 
< 33 
<19,8 
<9,9 

>99 
>66 

>49,5 
>29,7 

1.000-1.500 0-3 
4-13 

14-19 
20-29 
30-59 
>60 

< 49,5 
< 39,6 
< 26,4 
< 19,8 
< 13,2 
< 9,9 

>66 
>66 
>66 
>66 

>41,25 
>29,7 

1.500-2.000 0-3 
4-13 

14-29 
>30 

< 26,4 
< 19,8 
< 13,2 
< 9,9 

>49,5 
>49,5 
>49,5 
>29,7 

2.000-2.500 0-1 
2-3 

4-13 
>14 

< 19,8 
< 16,5 
< 13,2 
< 9,9 

>42,9 
>41,25 
>41,25 

29,7 
>2.500 0-1 

2-3 
>4 

< 19,8 
< 13,2 
< 9,9 

>29,7 
>29,7 
>29,7 

	
  

Tabla I. Cifras de 17-hidroxiprogesterona en función del peso del recién nacido.

Modificado de referencia 1.

HSC No Clásica y mayor o igual a 10 ng/mL lo 
confirma. Si se trata de una paciente femenina 
que ya ha presentado su menarquia, la muestra 
se debe tomar en fase folicular temprana. El 
test de estimulación con ACTH endovenoso  
está indicado con valores de 17-OHP entre 2 y 
10 ng/mL, y se considera una prueba positiva 
para HSC No Clásica cuando los valores 
superan los 15 ng/mL tras el estímulo; valores 
entre 10-15 ng/mL requieren repetir la prueba 
o realizar estudio genético. En cualquier caso, 
el diagnóstico definitivo se realiza mediante 
estudio genético de las posibles mutaciones 
del gen responsable de la síntesis de la enzima 
21-α-hidroxilasa, existiendo habitualmente 
una buena correlación genotipo-fenotipo1,3,4; 
en nuestro medio no se realiza fácilmente la 
genotipificación, por lo que el diagnóstico se 
basa en la clínica y la bioquímica.

TRATAMIENTO

1) Prenatal: En las gestaciones con riesgo de tener 
un hijo con hiperplasia suprarrenal virilizante, se 

ha conseguido frenar la producción de andrógenos 
suprarrenales fetales y disminuir la ambigüedad 
genital administrando dexametasona a la madre 
gestante, lo cual previene la virilización genital 
del feto. El tratamiento está indicado solo cuando 
existe un riesgo documentado de tener un hijo 
de sexo femenino afectado por una forma severa 
virilizante, usualmente en casos de antecedente 
de un hijo previo afectado por una forma severa 
o porque los padres tienen estudio genético y son 
portadores de una mutación severa; el tratamiento 
debe ir acompañado siempre de un diagnóstico 
genético prenatal3,4. La dosis que se recomienda 
es 20 µg/kg/día, divididos preferentemente en 
dos o tres dosis, sin sobrepasar 1,5 mg/día y 
comenzando antes de la séptima u octava semana 
de gestación. Al tener el resultado del estudio, 
si el sexo es varón o el genotipo indica que el 
feto mujer no es afectada, se debe interrumpir 
la dexametasona para minimizar los riesgos 
potenciales de toxicidad. La mayoría de los fetos 
femeninos tratados nacen con genitales normales 
o mínimamente virilizados, lo que evita la 
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necesidad de cirugía reconstructora.  La misma 
aproximación al diagnóstico y tratamiento se 
aconseja en las familias con riesgo de déficit de 
11-ß-hidroxilasa, ya que un feto hembra puede 
presentar una severa   virilización3,4,12,13. No hay 
experiencia en nuestro servicio al respecto.

2) Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides: 
Todos los pacientes con déficit clásico de 
21-α-hidroxilasa, así como los pacientes 
sintomáticos con las formas no clásicas, deben 
tratarse con glucocorticoides (GC), ya que así 
se suprime el exceso de secreción de CRH y 
ACTH, se sustituye la deficiencia de cortisol y se 
reduce el exceso de esteroides sexuales de origen 
adrenal. El objetivo es buscar la dosis mínima 
eficaz que garantice una adecuada supresión de 
los andrógenos suprarrenales con un mínimo 
de efectos colaterales. La hidrocortisona es el 
tratamiento más fisiológico, ya que tiene una 
potencia similar a la del cortisol endógeno y, por 
su corta vida biológica, se minimiza la afectación 
sobre el crecimiento y otros efectos adversos. 
Por  ello, la terapia de elección en los niños es 
la hidrocortisona. Sin embargo, se debe señalar 
que ninguna de las pautas establecidas consigue 
un tratamiento sustitutivo ideal, ya que no es 
posible reproducir la perfecta relación fisiológica 
entre los pulsos de cortisol y la inhibición de la 
secreción de ACTH que se observa en condiciones 
normales 3,4,14.

Actualmente se proponen unas dosis de 
hidrocortisona de 10 a 15 mg/m2sc/día, aunque 
pueden variar en función de la edad y el estadio 
puberal del paciente. Durante la primera infancia 
pueden ser necesarias dosis más altas, así como 
durante la pubertad, pudiendo ser necesarias dosis 
hasta 20 mg/m2sc/día. Un tratamiento excesivo y 
precoz con GC (dosis de hidrocortisona > 20-25 
mg/m2sc/día) es potencialmente nocivo para el 
crecimiento. En el neonato con frecuencia son 
necesarias dosis suprafisiológicas para suprimir 
adecuadamente los andrógenos adrenales y 
minimizar la posibilidad de desarrollar una 
insuficiencia suprarrenal; ellos son tratados 
habitualmente con una dosis de 5 mg/día dividida 
en 3 dosis, lo que corresponde aproximadamente 
a 25 mg/m2sc/día. Las pautas recomendadas 

varían, pero la más habitual es fraccionar la 
dosis en 2 o 3 tomas, con dosis superiores por la 
mañana. Otros autores recomiendan usar la mitad 
de la dosis por la noche al acostarse, ya que así 
se suprime el pico nocturno de ACTH, si bien 
no está demostrado su beneficio a largo plazo1,15. 

En nuestro servicio la conducta a seguir en los 
neonatos es la administración   de hidrocortisona 
a dosis de 20 a 25 mg/m2sc/día (usualmente 5 mg/
día) y en niños mayores a dosis de 10 a 15 mg/
m2sc/día, dividida en dos dosis iguales, matutina 
y vespertina. 

Los adolescentes mayores y adultos pueden ser 
tratados con dosis moderadas de prednisona (5-
7,5 mg/día o 6 mg/m2sc/día) o dexametasona 
(0,25-0,5 mg/día o 0,3 mg/m2sc/día), que no 
excedan el equivalente de 20 mg/m2sc/día 
de hidrocortisona. En los pacientes con HSC 
no clásica sintomática está indicado iniciar 
tratamiento en dosis bajas, generalmente la mitad 
de la dosis que en las formas clásicas y en una 
sola dosis nocturna3,4,7. En mujeres, cuando la 
supresión de andrógenos adrenales es difícil 
con el tratamiento convencional de GC, el uso 
de antiandrógenos puede ayudar a reducir los 
efectos negativos de los andrógenos adrenales y 
a disminuir la dosis de GC; se ha usado con éxito 
la Flutamida a dosis de 125-250 mg/día, siempre 
acompañado de anticonceptivos orales y haciendo 
seguimiento de los valores de transaminasas16.

Los anticonceptivos orales solos, sin GC, pueden 
ser suficientes en adolescentes y mujeres adultas 
con HSC No Clásica que presentan oligomenorrea 
y acné o hirsutismo leve a moderado. Sin embargo, 
en aquellas mujeres que buscan fertilidad, un 
ciclo inicial del tratamiento con glucocorticoides, 
puede ser beneficioso para disminuir el riesgo de 
anovulación persistente17.

c) Tratamiento sustitutivo con mineralocorticoides

Los pacientes con pérdida salina requieren 
la administración concomitante de un 
mineralocorticoide. El más utilizado es la 
9α-fluorhidrocortisona, habitualmente a una dosis 
de 0,05-0,2 mg/día dividido en 2 o 3 dosis. En 
nuestro servicio se usa la dosis de 0,1 mg/día de 
9α-fluorhidrocortisona en dosis única diaria.  Se 
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requieren suplementos de cloruro de sodio (1-2 g 
por día) durante el primer año de vida. La dosis de 
mantenimiento es de 70-90 µg/m2Sc/día. Aunque 
los pacientes con la forma virilizante simple 
secretan una cantidad adecuada de aldosterona y 
no tienen crisis de pérdida salina, con frecuencia 
necesitan tratamiento con mineralocorticoide, 
ya que presentan cifras elevadas de renina. El 
control adecuado de los valores de renina ayuda 
a la supresión adrenocortical y a reducir la 
dosis necesaria de GC. Los signos que indican 
sobredosificación son hipertensión y taquicardia, 
y en el laboratorio, la supresión de la actividad 
de renina plasmática (ARP) y alteración de 
electrolitos dados por elevación del sodio y 
disminución del potasio. Una dosificación 
excesiva de 9α-fluorhidrocortisona también 
puede retrasar el crecimiento3,4.

Evolución y seguimiento a largo plazo del 
déficit de 21-hidroxilasa

El buen control terapéutico durante la infancia 
es fundamental para asegurar un crecimiento 
y desarrollo puberal normal y la ausencia de 
complicaciones a largo plazo. Los parámetros 
de vigilancia incluyen datos clínicos como: 
peso, IMC, talla y velocidad de crecimiento y 
paraclínicos como edad ósea, determinación de 
17-OHP, testosterona total, Δ 4-androstendiona, 
ACTH, renina y electrolitos (sodio y potasio 
principalmente)14,18. 

Siempre es necesario un control clínico, debiendo 
mantener la velocidad de crecimiento y la 
maduración ósea lo más cercano a lo normal 
para su edad y sexo y vigilando muy de cerca la 
curva de peso y de IMC3,4. La evidencia derivada 
de estudios observacionales sugiere que la 
estatura final de los pacientes con HSC tratados 
con glucocorticoides es inferior a la norma de 
la población y es más baja que lo que se podría 
predecir sobre la base de la altura de los padres19.

Debe considerarse seguimiento cada 3-4 meses, 
especialmente durante los períodos de rápido 
crecimiento, como la infancia  y los años de la 
pubertad. La Rx de la mano debe ser realizada 
anualmente, para la evaluación de edad ósea. 
Además, en cada  consulta se deben evaluar los 

signos de exceso de andrógenos, incluyendo el 
desarrollo de acné, hirsutismo o piel grasosa. 
El aumento de la velocidad de crecimiento 
con avance exagerado de la edad ósea es un 
indicador claro de subtratamiento, incluso en  
ausencia de otros signos físicos de exceso de 
andrógenos.  Por el contrario, la disminución de 
la velocidad crecimiento puede ser una señal de 
sobretratamiento, especialmente si se observa que 
se produce en asociación con aumento de peso o 
retraso de la edad ósea, por lo que la dosis del 
medicamento debe ser ajustada20.

La 17-OHP es el marcador clásico del déficit de 21-
OH; sin embargo, debido a su variación circadiana, 
no presenta una buena correlación con los 
criterios de control clínico, y pretender conseguir 
unos niveles de 17-OHP normales supone 
exponer al paciente a una sobredosificación, por 
lo que el objetivo es obtener un valor de 17 OHP 
alrededor de 2 ng/mL. La Δ-4-androstendiona es 
el precursor de los dos andrógenos principales, 
testosterona y dihidrotestosterona, presenta una 
variación circadiana menos importante y parece 
ser el esteroide sérico que presenta la mejor 
correlación con los criterios de control clínico, 
independientemente del sexo, tipo de HSC y del 
momento del día en que se toma la muestra21. 
La testosterona es uno de los esteroides finales y 
efectores de la acción androgénica suprarrenal; 
se ha mostrado su fiabilidad en el periodo 
prepuberal en ambos sexos y durante la pubertad 
en el sexo femenino, ya que en el sexo masculino 
hay una secreción testicular muy importante 
durante este periodo3,4,22,23.  La renina está elevada 
en los niños que presentan déficit clásico de la 
21-α-hidroxilasa, tanto en las formas con pérdida 
salina como en las virilizantes simples, y su 
determinación es fundamental para un equilibrio 
correcto del tratamiento mineralocorticoideo y 
glucocorticoideo. En nuestro medio no contamos 
con esta determinación3,4,23,24. 

OTROS DÉFICITS ENZIMÁTICOS

Déficit de 11-ß-hidroxilasa: P450c11

Es la segunda forma más frecuente de HSC, 
representa aproximadamente 5 a 8% del total de 
casos, y se debe a una deficiente conversión de 
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11-desoxicortisol y 11-desoxicorticosterona en 
cortisol y corticosterona, respectivamente;  ello 
produce un déficit de cortisol y un aumento de 
los niveles plasmáticos de 11-desoxicortisol y 
11-desoxicorticosterona.  La forma clásica es 
semejante a la del déficit de 21-α-hidroxilasa en 
cuanto a la virilización de los genitales externos 
y difiere en que existe una acumulación de 
11-desoxicorticosterona y de sus metabolitos 
con actividad mineralocorticoide, por lo que 
habitualmente no presentan pérdida salina sino 
tendencia a la hipertensión arterial, que cursa 
con supresión del eje renina-angiotensina. La 
forma no clásica es muy rara y comprende 
la misma sintomatología que en el déficit de 
21-α-hidroxilasa1,3,24.

El diagnóstico hormonal se confirma por 
un aumento de los valores plasmáticos de 
11-desoxicortisol los cuales se encuentran entre 
10-20 ng/mL, y el incremento importante de 
los andrógenos (DHEA-S, androstenediona y 
testosterona). En la forma no clásica, se necesita 
del estimulo de la ACTH para poner de manifiesto 
el aumento de la 11-desoxicorticosterona por 
encima de 10 ng/mL24.

Déficit de 3-ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Es una forma poco frecuente de HSC que afecta 
la síntesis de todos los esteroides (corticoides, 
mineralocorticoides y andrógenos) tanto a nivel 
suprarrenal como gonadal, ya que su déficit 
impide el paso de pregnenolona a progesterona, de 
17-hidroxipregnenolona a 17-hidroxiprogesterona 
y de dehidroepiandrosterona a androstenediona. 
La forma clásica se presenta de una manera muy 
severa con insuficiencia suprarrenal y pérdida 
salina. Los niños con sexo genético masculino 
tienen una insuficiente masculinización por 
defecto de la síntesis de testosterona a nivel del 
testículo fetal y se presenta como un cuadro de  
trastorno de diferenciación sexual XY (micropene 
e hipospadia). En las mujeres, se describe la 
presencia de una moderada virilización intraútero 
por acúmulo de dehidroepidandrosterona (DHEA) 
por lo que se puede presentar en el nacimiento 
una hipertrofia del clítoris o fusión labial 
posterior (Prader I y II). Actualmente se acepta 

que la virilización de los genitales femeninos no 
es constante, suele ser leve o moderada y puede 
estar ausente incluso en las formas severas.

Se conoce una variabilidad en su presentación 
clínica, tanto en lo que se refiere a la ambigüedad 
genital como a la pérdida salina, que se correlaciona 
con una diferente afectación enzimática. La forma 
no clásica se presenta con un cuadro clínico de  
hiperandrogenismo  que podría ser semejante a las 
demás formas no clásicas de HSC. El diagnóstico 
hormonal se realizará según el perfil hormonal 
en el que destaca una acumulación significativa 
de los  Δ-5-esteroides, especialmente de 17 OH 
pregnenolona y DHEA3,4,24  .

Déficit de 17 α-hidroxilasa: P450c17

La deficiencia de 17-α-hidroxilasa es caracterizada 
por el bloqueo de la síntesis de andrógenos y 
cortisol a nivel suprarrenal con la consiguiente 
hipersecreción compensatoria de ACTH y por la 
ausencia de esteroides sexuales a nivel gonadal. 
Los altos niveles de ACTH estimulan la síntesis 
de grandes cantidades de desoxicorticosterona, 
corticosterona y 18-hidroxicorticosterona a nivel 
de la glomerulosa suprarrenal. Estos esteroides, 
por su efecto mineralocorticoide, retienen sal 
y agua y secundariamente llevan a producir 
hipertensión arterial e  inhibición del sistema 
renina-angiotensina. Además, el aumento de 
las concentraciones de desoxicorticosterona y 
corticosterona en la zona fasciculata pueden 
suprimir la producción de aldosterona de la 
zona glomerulosa, al igual como ocurre en la 
deficiencia de 11-ß-hidroxilasa. La ausencia 
de esteroides sexuales determina una falta de 
diferenciación sexual masculina, que puede 
manifestarse como trastorno de diferenciación 
sexual XY, y en la mujer, por falta de caracteres 
sexuales secundarios (adrenarquia y pubertad) 
asociados a amenorrea primaria4,23,25. 

El diagnóstico se realiza tardíamente en los dos 
sexos, y se basa en los niveles disminuidos de todos 
los esteroides posteriores a la 17-α-hidroxilasa 
y la elevación de pregnenolona, progesterona, 
desoxicorticosterona y corticosterona3,4,23,25.
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Déficit de la proteína StAR

La HSC lipoidea es la forma más rara y más grave 
de HSC. Clásicamente se conoce como déficit de 
la enzima 20-22-desmolasa, pero en los últimos 
años se ha demostrado que el gen de dicha 
enzima está intacto. Hoy se sabe que se debe a 
un defecto de la steroidogenic acute regulatory 
protein (proteína StAR), proteína esencial para 
el transporte del colesterol al interior de la 
mitocondria.

Existe un déficit grave de todos los esteroides 
tanto a nivel suprarrenal como gonadal. 

Los recién nacidos afectados se presentan 
invariablemente con genitales externos 
femeninos, independientemente del cariotipo, 
ya que en los sujetos XY el defecto de la 
esteroidogénesis en la zona gonadal produce una 
ausencia de testosterona. En el período neonatal 
inmediato presentan un cuadro grave y agudo de 
pérdida salina e insuficiencia suprarrenal, muchas 
veces de evolución fatal si no se instaura un 
tratamiento adecuado3,4,24. La hiperpigmentación 
de las mamas, zona periumbilical o línea alba 
es un signo de hipersecreción de ACTH que se 
presentan en el 75% de los casos. 

	
  

Tabla II. Déficits enzimáticos, características clínicas por género y mutaciones1.
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Sin embargo, la mayoría de las  hembras afectadas 
46,XX desarrollan una pubertad espontanea por 
la presencia de la esteroidogénesis parcialmente 
respetada a nivel ovárico, que se explicaría por 
la existencia de una doble vía del transporte del 
colesterol a las mitocondrias, una dependiente 
de la proteína StAR y otra independiente.  El 
diagnóstico diferencial habrá que realizarlo con 
otras formas de HSC sobre todo con el déficit de 
la 3-ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa y con el 
déficit de 21-α-hidroxilasa, pero especialmente 
con la hipoplasia suprarrenal congénita. El estudio 
del tamaño de  la suprarrenal es útil  ya que en la 
hipoplasia ésta se encuentra disminuida, mientras 
que en la HSC lipoidea se encuentra aumentada 
de tamaño por el acúmulo citoplasmático de 
ésteres de colesterol24.  El diagnóstico se confirma 
con los valores de ACTH y renina muy elevados, 
mientras que todos los esteroides suprarrenales 
tales como el cortisol, progesterona, DHEA, 17-
OHP, 17-hidroxipregnenolona y androstenediona, 
tanto basales como tras estímulo con ACTH están 
disminuidos o indetectables1,3,4,24.

En la  tabla II se puede observar un resumen 
de los diferentes déficits enzimáticos y  sus 
características clínicas por genero1.  	
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