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Resumen

Introducción: El compromiso de la talla adulta en la 
forma no clásica de hiperplasia suprarrenal congé-
nita (HSCNC) no está bien definido. Objetivo: deter-
minar la talla final corregida de estos pacientes y 
analizar la posible influencia del tratamiento corti-
coideo así como parámetros clínicos, hormonales y 
moleculares. Materiales y métodos: Se analizan 38 
pacientes diagnosticados en 5 hospitales entre 
1994-2016, sus niveles de 17 hidroxiprogesterona 
basales y tras ACTH (250 mcg) determinados por 
ELISA y el estudio molecular del gen CYP21A2 me-
diante PCR-ASO y MLPA. Resultados: 38 pacien-
tes (76,3 % mujeres), 19 llegaron a talla adulta. La 
edad media al diagnóstico fue 8,5 años. El síntoma 
más frecuente fue la pubarquia precoz. El 17,5% 
desarrollaron pubertad precoz de origen central. El 
genotipo más prevalente fue la homocigosis p.Va-
l282Leu. El 23,5% presentaban una heterocigosis 
compuesta con un alelo severo, estando esto aso-

ciado a mayor aceleración de edad ósea (+1,79 
años leve/leve vs +3,35 años leve/grave; p=0,01). 
El 71% de los pacientes recibió tratamiento corticoi-
deo. La talla final corregida (DE talla final – DE talla 
media parental) fue -0,19 DE ± 0,47 con peor pro-
nóstico de forma significativa en varones y pacien-
tes ya puberales al diagnóstico. No se encontraron 
diferencias significativas según el genotipo ni se-
gún la administración o no de tratamiento corticoi-
deo, objetivándose una correlación positiva entre la 
talla y la dosis. Conclusiones: la talla final corregi-
da en pacientes con HSCNC es similar al genético 
con un probable factor beneficioso de los corticoi-
des. La aceleración de la edad ósea y/o la heteroci-
gosis compuesta que incluya un alelo  
severo deberían ser factores a tener en cuenta para 
iniciar dicho tratamiento.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita, 
forma no clásica, talla adulta, talla final corregida, 
genotipo Key Words: Adrenal congenital hyperpla-
sia, non-classic form, adult height, corrected final 
height, genotype 

Abstract

Introduction: The adult height outcome in non-clas-
sic congenital adrenal hyperplasia (NCAH) is not 
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clearly defined. Objective: to determinate the co-
rrected final height in these patients and to analyse 
the possible influence of glucocorticoid treatment as 
well as clinical, hormonal and molecular factors. Ma-
terials and methods: 38 patients diagnosed in 5 
hospitals between 1994-2016 were analysed. Basal 
and ACTH-stimulated (250 mcg) 17 hydroxyproges-
terone levels were measured by ELISA and the mo-
lecular analysis of CYP21A2 gene was performed by 
PCR-ASO and MLPA. Results: Of 38 patients (76.3% 
female), 19 reached adult height. The mean age at 
diagnosis was 8.5 years. The most commonly symp-
tom was premature pubarche. 17.5% developed 
central precocious puberty. The most prevalent ge-
notype was homozygous p.Val282Leu. 23.5% ca-
rried a compound heterozygosis with a severe alelle, 
which is related to a more advanced bone age 
(+1.79 years mild/mild vs +3.35 years mild/severe; 
p=0.01). Glucocorticoid treatment was initiated in 
71% of patients. Corrected final height (SDS final 
height - SDS midparental height) was -0.19 DS ± 
0.47 with a worse significant prognosis for males 
and puberal patients at diagnosis. There was no sig-
nificant difference regarding the genotype and ad-
ministration of glucocorticoid treatment. A positive 
correlation between height and doses was shown. 
Conclusions: corrected final height in NCAH pa-
tients is similar to their genetic potential with a pro-
bable beneficial effect of glucocorticoid therapy. The 
bone age advancement and/or the compound hete-
rozygosis with a severe allele included should be 
taken into account in order to initiate such treatment.

Key Words: Adrenal congenital hyperplasia, non-
classic form, adult height, corrected final height, ge-
notype

Introducción

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una 
entidad autosómica recesiva causada por un de-
fecto en alguno de los pasos enzimáticos de la sín-
tesis de cortisol a nivel de las glándulas suprarrena-
les, debiéndose en un 90-95% de los casos al 
déficit de 21 hidroxilasa (CYP21A2) (1). Éste provoca 
un aumento de las concentraciones de andróge-
nos, causante de la sintomatología, así como una 
disminución de cortisol en las formas más severas. 
Los distintos grados de actividad enzimática permi-
ten que exista un espectro clínico variado dentro de 
la enfermedad, con formas clásicas (pierde sal y 
virilizante simple), de mayor gravedad, y formas no 
clásicas o tardías (2). El desarrollo de los estudios 
genéticos ha permitido caracterizar mejor las alte-
raciones y avanzar en el diagnóstico y en el conoci-
miento de las asociaciones genotipo-fenotipo.

La frecuencia de las formas clásicas de la enferme-
dad se estima en 1/10000-20000 recién nacidos vi-

vos mientras que la forma no clásica es mucho más 
frecuente con una prevalencia de 1/1000 (3), aunque 
un trabajo reciente que incluye población caucási-
ca lo estima en 1/200 (4).

Entre las características clínicas que presentan es-
tos pacientes está bien establecida la afectación de 
la talla en las formas clásicas de la enfermedad, 
con tallas adultas por debajo de la población gene-
ral y de la talla genética, quedando clara la necesi-
dad de terapia con corticoides en dichos casos (5). 
Sin embargo, en las formas no clásicas de hiperpla-
sia suprarrenal congénita (HSCNC) los estudios 
son más limitados y no está tan bien establecida 
dicha relación por lo que el tratamiento queda re-
servado sólo para casos determinados.

El objetivo principal de nuestro estudio consiste en 
determinar la talla final de pacientes con HSCNC 
valorados en las consultas de endocrinología pe-
diátrica de 5 hospitales de la Comunidad de Madrid 
y compararla con la población general y con su talla 
genética. También se analizan los posibles factores 
clínicos y/o analíticos implicados en ésta recogien-
do la caracterización clínica, bioquímica y molecu-
lar de dichos pacientes. 

Materiales y Métodos

Se realizó un estudio descriptivo y longitudinal re-
trospectivo con 38 pacientes en seguimiento en la 
consulta de Endocrinología pediátrica diagnostica-
dos de HSCNC entre 1994 y 2016. Se incluyeron 38 
niños: 34 confirmados por estudio genético (con 
alteraciones del gen CYP21A2 en ambos alelos) y 4 
con un diagnóstico clínico y un test de ACTH con 
valores de 17 hidroxiprogesterona (17 OH proges-
terona) por encima de 15 ng/ml, sin diagnóstico 
molecular confirmado por ser previos a la generali-
zación de dicho estudio. Fueron excluidos los pa-
cientes portadores sintomáticos en los cuales, a 
pesar de hallazgos clinicos, sólo se encontró muta-
ción en uno de los alelos en el estudio molecular.

Se recogieron datos antropométricos, todos expre-
sados en desviaciones estándar (DE) según las 
gráficas del Estudio Español de Crecimiento de 
2010 para peso y talla y las gráficas de Hernández 
et al. 1988 para el IMC. La talla final corregida en 
DE fue definida por: DE talla final - DE talla media 
parental. Se consideró talla final cuando la veloci-
dad de crecimiento fue inferior a 1 cm al año o exis-
tía un cierre completo de las epífisis. 

La edad ósea fue analizada según los estándares 
de Greulich y Pyle.

Los niveles de 17 OH progesterona fueron analiza-
dos por ELISA en el laboratorio correspondiente de 
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cada centro. Se recogieron las concentraciones ba-
sales en todos los pacientes y a los 60 minutos tras 
estímulo con 250 mcg de ACTH en 28 de ellos (en 
los 10 restantes se solicitó directamente el estudio 
genético). En la mayoría de los pacientes se anali-
zaron los valores de cortisol tras dicho estímulo. 

El estudio molecular del gen CYP21A2 
(NM_00500.5) fue realizado en todos los casos en 
el Laboratorio de Diagnóstico Molecular del Hospi-
tal Universitario Gregorio Marañón (6-9) previa extrac-
ción de una muestra sanguínea en el hospital de 
origen. La segregación de alelos se estableció me-
diante análisis de los DNAs parentales. Se llevó a 
cabo mediante amplificación por reacción en cade-
na de la polimerasa e hibridación específica de ale-
lo (PCR-ASO) y, en aquellos casos en los que se 
precisó, estudio complementario de dosis génica 
(duplicaciones, deleciones y conversiones) me-
diante técnica de Southern (pC21/3c, BglII y Taq I) 
o análisis MLPA (amplificación mediante múltiples 
sondas dependiente de ligasa) en la actualidad. El 
estudio de las mutaciones puntuales incluyó el aná-
lisis de c.92C>T (p.Pro31Leu), c.293-13AoC>G, 
c.292+5G>A, c.332-339del, c.518T>A (p.Ile173 
Asn), c.[701T>A;713T>A;719T>A] (p.Ile237Asn;p.
Val238Glu,p.Met240Lys), c.844G>T (p. Val282Leu), 
c.923dupT, c.955C>T (p.Gln319X), c.1069C>T 
(p.Arg357Trp), c.1280G>A (p.Arg427His) y 
c.1360C>T (p.Pro454Ser).

El cribado neonatal de la HSC se realizó a todos los 
recién nacidos en el Hospital Universitario Gregorio 
Marañón mediante obtención de muestra de sangre 
en papel de filtro a las 48 horas de vida recogida en 
el hospital de nacimiento, siendo éste el procedi-
miento habitual para toda la Comunidad de Madrid.

Para el análisis estadístico se ha utilizado el sistema 
SPSS21.0. Los parámetros estudiados se descri-
ben como media y desviación estándar. En el análi-
sis comparativo se realizaron test no paramétricos 

para variables ordinales y para aquellas que no 
cumplían una distribución normal. Se consideró sig-
nificativo valores de p inferiores a 0,05.

Resultados

Se analizaron 38 pacientes diagnosticados de 
HSCNC, de los cuales 19 llegaron a talla final, 18 
aún mantienen seguimiento y uno dejó de acudir a 
la consulta.

El 76,3% fueron mujeres. En cuanto a la etnia 36 
eran de etnia caucásica, 1 etíope y uno marroquí. 
La antropometría al nacimiento fue normal en todos 
ellos (excepto un caso de pequeño para la edad 
gestacional) con una media de peso al nacimiento 
de 3210 gr (± 560) y una longitud de 50 cm (± 3). El 
cribado neonatal resultó normal en todos ellos. Des-
tacan 5 parejas de hermanos.

La edad media al diagnóstico fue de 8,5 años (ran-
go 1,7-16,5), con un 61,5% de pacientes con esta-
dío puberal Tanner I. Un 25,6% presentaba obesi-
dad. Los datos antropométricos quedan reflejados 
en la tabla 1.

El motivo de consulta más frecuente fue la pubar-
quia precoz (50%), seguido de telarquia/pubertad 
precoz (5 pacientes) y antecedente de hermano 
con HSCNC (4 pacientes), otros motivos fueron la 
obesidad (2), clitoromegalia (2), axilarquia precoz (1), 
acné (1), hirsutismo (1) e hipertricosis (1).

Entre los síntomas presentados al diagnóstico o en 
la evolución de la enfermedad están la pubarquia 
precoz (85,7%), la axilarquia precoz (28,5%), la cli-
toromegalia (13,7%), el acné (33,3%), el hirsutismo 
(28,5%) o la oligomenorrea (22,7%). La edad media 
de inicio de la pubertad y la menarquia fueron de 9 
años (± 1,26) y 11,5 años (± 1,06) respectivamente. 
Cabe destacar que un 17,5% de los pacientes de-
sarrollaron pubertad precoz (6 mujeres, 1 varón) y 
en 4 de los 7 se pautó tratamiento frenador con aná-
logo de GnRh. La edad ósea estaba acelerada en 
un 64,7% de los casos con una media de +2,04 
años (± 1,45).

En cuanto a los valores de 17 OH progesterona ba-
sal la media fue de 14,58 ng/ml (± 8,53; rango 2,4-
38,7) y tras estimulación con 250 mcg de ACTH fue 
de 47,08 ng/ml (± 32.16; rango 9,7-141). En 3 pa-
cientes los niveles basales fueron inferiores a 5 ng/
ml y en 4 inferiores a 15 ng/ml tras estimulación, 
coincidiendo en un único caso ambos hallazgos. La 
respuesta del cortisol tras ACTH fue insuficiente en 
uno de los niños.

El estudio molecular se llevó a cabo en 34 pacien-
tes. El análisis de los genotipos detectados queda 
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Tabla 1. Características antropométricas al diag-
nóstico.

Media Desv. típ. Mínimo Máximo

Edad 
(años)

8,5 3,0 1,7 16,5

TMPa (cm) 164,3 6,9 147,0 181,0

TMP (DE) -0,43 0,89 -2,86 +1,1

Talla (DE) +0,80 1,35 -1,58 +4,08

IMCb (DE) +1,03 1,58 -2,05 +5,05

VCc (DE) +0,71 1,38 -3,00 +2,36

a: talla media parental; b: índice de masa corporal; c: 
velocidad de crecimiento.
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reflejado en la tabla 2, donde p.Val282Leu 
(c.844G>T) en homocigosis resultó ser el más fre-
cuente. Un 23,5% presentó en uno de los alelos una 
alteración de las consideradas como severas 
(c.293-13AoC>G (655G); c.292+5G>A; alelo con 
duplicación génica que incluye conversión de exo-
nes 4 a7 p.[Ile173Asn; Ile173Asn; Val238Glu; 
Met240Lys; Val282Leu; Leu308PhefsX6]).

El 71,1% de los pacientes recibió tratamiento con 
corticoides orales (hidrocortisona) a una dosis me-
dia de 9,9 mg/m2/día ± 3,3 y una edad de inicio de 
8,0 ± 1,7 años. Si tenemos en cuenta el genotipo, la 
indicación de dicha terapia fue inferior para el grupo 
de alelos leve/leve versus el grupo leve/severa (64 y 
75% respectivamente), sin significación estadística.

La media de talla final de los 19 pacientes con HSC-
NC fue de -0,87 DE respecto a la de la población 
general: 156,0 cm ± 4,2 (-2,36 DE) para varones y 
158,9 cm ± 6,4 (-0,71 DE) para mujeres. Sin embar-
go, la media de talla final corregida por su talla ge-
nética fue de -0,19 DE ± 0,47.

El IMC final medio expresado en desviaciones es-
tándar fue de 0,77 DE ±1,1, con un único caso de 
obesidad (5,2%).

Se analizó la posible influencia de distintas varia-
bles en la talla final corregida como fue el sexo, el 
tratamiento con corticoides y el momento de inicio, 
la obesidad, la coexistencia o no de pubertad pre-
coz y el genotipo. Los resultados quedan reflejados 
en la tabla 3. Cabe destacar un peor pronóstico de 
talla, de forma significativa, según el sexo: varones 
-1 DE ± 0,35 versus mujeres -0,09 DE ± 0,39 
(p=0,007); según el momento de inicio del trata-
miento: prepuberales -0,12 DE ± 0,29 versus pube-
rales/postpuberales -0,27 DE ± 0,27 (p=0,006). La 
talla corregida fue de -0,11 DE ± 0,46 para el geno-
tipo leve/leve frente a -0,42 DE ± 0,5 en aquellos 
con genotipo leve/severo, aunque esta diferencia 
no fue estadísticamente significativa (p=0,21).

Se analizaron así mismo posibles diferencias entre 
los pacientes portadores de mutación con ambos 
alelos leves frente al genotipo de mutación leve y 
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Genotipo Frecuencia
p.Val282Leu + p.Val282Leu 19 (54,2%)

p.Val282Leu + p.Pro454Ser 5 (14,7%)

p.Val282Leu + p.Pro31Leu 2 (5,8%)

p.Val282Leu + p.Val282Leu; c.293-13AoC>G (655G) 5 (14,7%)

p.Val282Leu + p.Val282Leu; c.292+5G>A 2 (5,8%)

p.Val282Leu + p.Val282Leu
 (alelo con duplicación génica que incluye conversión de exones 4 a7 p.[Ile173Asn; Ile173Asn; 

Val238Glu; Met240Lys; Val282Leu; Leu308PhefsX6])
1 (2,9%)

Tabla 2. Estudio molecular del gen CYP21A2. Alteraciones detectadas en los alelos paterno y materno.

Tabla 3. Comparación de la talla final corregida (DE) en relación a distintas variables.

Nº pacientes TFCa (DE) Desv. típica significación

Sexo
Varón 2 -1,00 0,35

P=0,007
Mujer 17 -0,09 0,3

IMC al diagnóstico
No obesidad 15 -0,50 0,38

P= 0,186
Obesidad 4 -0,11 0,49

Pubertad al inicio de 
tratamiento

Prepuberal 8 -0,12 0,29
P=0,006

Puberal 11 -0,27 0,60

Pubertad precoz
Sí 6 -0,33 0,58

P=0,178
No 13 0,00 0,35

Tratamiento
corticoideo

Sí 16 -0,24 0,44
P= 0,356

No 3 -0,00 0,59

Genotipo
Leve/leve 10 -0,11 0,46

P= 0,215
Leve/severo 7 -0,42 0,50

a: talla final corregida.



24Rev Esp Endocrinol Pediatr 2017 - Volumen 8. Edición 3

severa (Tabla 4), destacando el adelanto de edad 
ósea del segundo grupo respecto al primero de for-
ma significativa. Por otro lado, en 6 de los 7 casos 
de pubertad precoz el genotipo fue leve/leve y el 
restante no poseía estudio genético.

La indicación de tratamiento corticoideo fue funda-
mentalmente el adelanto de edad ósea, observan-
do una diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,01) entre el grupo de pacientes que recibió 
tratamiento (aceleración media de 2,3 años) frente 
a los pacientes que no (aceleración media de 0,8 
años). Se objetivó además una correlación positiva 
entre la talla final corregida y la dosis de corticoide 
recibida al inicio del tratamiento (r=0,72; p=0,002), 
siendo el rango desde 6 mg/m2/día a  
15 mg/m2/día. (Figura 1)

Discusión

Los pacientes con la forma no clásica de HSC eva-
luados en nuestro estudio mostraron una talla final 
de -0,87 DE, inferior a la población general. Sin em-
bargo, la talla final corregida por su talla genética 
fue de -0,19 DE, lo que supondría que estos pacien-
tes alcanzaron su potencial genético.

Hasta ahora, la afectación de la talla final está clara 
y bien definida para las formas clásicas de la enfer-
medad, en las que de media pierden unos 7,5 cm. 
Un metanálisis de 35 estudios de pacientes con di-
cha forma muestra una talla final de -1,38 DE y de 
-1,03 al corregirla por su talla genética (10). 

No ocurre lo mismo en las formas tardías. Los estu-
dios a talla final son limitados y la gran variabilidad 
clínica de estos pacientes así como la indicación o 
no de tratamiento hacen difícil su agrupación. Algu-
nos, como New et al., refieren una talla final inferior a 

la de la población, aunque no al compararlo con su 
talla genética (-0,99 DE y -0,43 DE respectivamente) 
(11). Otros no encuentran diferencias entre la talla de 
pacientes afectos y sus hermanos no afectos (12). És-
tos son estudios ya antiguos basados en hallazgos 
clínicos y analíticos y que no incluyen confirmación 
genotípica. Existen otros más recientes como el de 
Eyal et al. (13), que encuentran diferencias estadísti-
camente significativas en la talla corregida respecto 
a la de la población general en pacientes con HSC-
NC diagnosticados y tratados en edad pediátrica, 
siendo ésta de -0,4 DS ± -0,7, pero no en aquellos 
con diagnóstico en edad adulta, que presentaban 
una talla final de -0,05 DS ± -0,8. Este hallazgo po-
dría estar en relación con una mayor gravedad 
cuanto más precoz es el diagnóstico (presumible-
mente por una menor actividad enzimática). Resul-
tados similares se muestran en un estudio de 61 pa-
cientes de EEUU, Canadá y países latinoamericanos 
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Variable Leve/leve x(dt) Leve/severa x(dt) significación

TMP (DE) a -0,40 (0,69) -0,1 (0,94) P=0,16

Edad al diagnóstico (años) 8,48 (3,26) 8,97 (3,24) P=0,86

Talla al diagnóstico (DE) 0,80 (1,23) 1,29 (1,71) P=0,15

TFC (DE) b -0,11 (0,46) -0,42 (0,50) P =0,21

Adelanto de edad ósea (años) 1,79 (1,32) 3,35 (1,31) P=0,01

Menarquia (años) 11,43 (1,06) 11,18 (1,04) P=0,17

Inicio pubertad (años) 9,16 (1,63) 8,68 (0,70) P=0,92

17OHp basal (ng/ml) c 14,86 (9,01) 17,49 (6,41) P=0,32

17 OHp tras ACTH (ng/ml) d 52,35 (34,31) 45,30 (30,34) P=0,57

a: talla media parental (en desviaciones estándar); b: talla final corregida (en desviaciones estándar); c: valores de 17 
hidroxiprogesterona basal; d: valores de 17 hidroxiprogesterona tras ACTH.

Tabla 4. Análisis comparativo de variables clínico-analíticas según el genotipo.

Figura 1. Correlación entre talla final corregida y 
dosis de corticoide.

r=0,72; p=0,002.
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en el que el 7% de éstos presenta una talla final infe-
rior a -2 DE, siendo la media de talla corregida de 
-0,3 DE (14). Por tanto, nuestros resultados están en 
concordancia con los estudios previos.

Como se ha comentado anteriormente existe una 
gran variabilidad fenotípica en la HSCNC, por lo 
que resulta difícil determinar los factores que in-
fluencian en mayor o menor medida la talla adulta. 
En nuestro estudio, uno de ellos es el estadío pube-
ral en el momento de iniciar el tratamiento. Al igual 
que en nuestro caso, Weintrob et al. objetivaron 
peor pronóstico en aquellos niños en los que se ini-
ciaba el tratamiento una vez iniciada o finalizada la 
pubertad: la talla final corregida en prepuberales 
fue de -0,63 DE frente a -0,89 DE en los puberales, 
siendo esta diferencia significativa (15). Se ha corre-
lacionado también negativamente con la edad por 
lo que resulta fundamental la vigilancia de síntomas 
o signos de hiperandrogenismo en edades prepu-
berales con el objetivo de un diagnóstico y trata-
miento temprano. Otro posible factor influyente es 
el sexo, mostrando en nuestros resultados un peor 
pronóstico para los varones, también observado 
previamente para el resto de formas de hiperplasia 
suprarrenal congénita (14). Las formas tardías de la 
HSC pasan más desapercibidas en varones por lo 
que la aparición de síntomas en la infancia podría 
suponer mayor gravedad de esta enfermedad y por 
tanto, mayor afectación de talla adulta.

En cuanto al genotipo en la HSCNC, no está bien 
estudiada la repercusión clínica que supone pre-
sentar mutaciones leves en ambos alelos (homo u 
heterocigosis) frente a una heterocigosis compues-
ta que incluya una alteración leve y otra severa, en 
especial en la infancia. Estudios previos en mujeres 
adultas muestran diferencias de talla final no signifi-
cativas entre ambos grupos con medias en torno a 
160-162 cm, pero en todos los casos el diagnóstico 
fue realizado en edad ya adulta y por tanto, no pue-
de ser extrapolable, en principio, a población pe-
diátrica (16,17). Nuestros resultados muestran una 
mejor talla final corregida para el primer grupo fren-
te al segundo (-0,11 DE versus -0,42 DE respectiva-
mente), aunque esta diferencia no resulta significa-
tiva. El único estudio previo con dicho análisis en 
niños muestra resultados muy similares, con dife-
rencias en cuanto a talla final pero sin ser significa-
tivas al corregirlo por su talla genética, con -0,2 DE 
para el grupo de leve/leve y -0,5 DE para leve/seve-
ra (13). Sería preciso más trabajos con mayor tamaño 
muestral que analicen además la posible influencia 
de la terapia corticoidea en este aspecto.

Tanto en nuestro estudio como en otros similares se 
objetiva una aceleración de la edad ósea en más de 
3 años respecto a la cronológica en el grupo con 
mutación leve/severa, y que resulta significativa-
mente mayor respecto al grupo de leve/leve (18,19). 

Este hecho apoyaría la afectación más importante 
de la talla adulta en pacientes con alteración severa 
en uno de los alelos. El por qué las diferencias de 
talla final no alcanzan la significación puede depen-
der de varios factores, aunque no puede olvidarse 
que el tratamiento con corticoides puede jugar un 
papel importante mejorando el pronóstico de talla. 
De hecho, el porcentaje de pacientes que reciben 
terapia es mayor en los que portan una mutación se-
vera. Esto explicaría también que en nuestro estudio 
la edad media de inicio del tratamiento sea inferior a 
la del diagnóstico, siendo los casos más severos 
diagnosticados más precozmente. Por otro lado, se 
encuentra una buena correlación positiva entre la 
dosis de corticoides y la talla final corregida, siendo 
la dosis máxima en este caso de 15 mg/m2/día ya 
que es conocido que dosis excesivas pueden limitar 
el crecimiento (20,21). Por todo ello, la presencia en el 
genotipo de una heterocigosis compuesta con mu-
tación severa en un paciente sintomático quizás de-
bería de ser factor a tener en cuenta a la hora de in-
dicar o no el tratamiento con corticoides.

Con excepción de la aceleración de la edad ósea no 
hemos encontrado diferencias significativas al anali-
zar otras variables según el genotipo. Destaca que 
en los casos de pubertad precoz todos fueran leve/
leve. Por otro lado, el inicio de la pubertad y la apari-
ción de la menarquia son similares en ambos gru-
pos, con resultados controvertidos en la literatura, 
con algunos trabajos similares a los nuestros y otros, 
en cambio, que muestran una edad de lamenarquia 
más precoz para el genotipo leve-severo (17,18,22).

En cuanto a los niveles de 17 OH progesterona, tan-
to basales como tras estímulo, no hemos encontra-
do relación con el genotipo de forma significativa, 
en contraposición a lo publicado previamente (23,24) 
aunque hay que tener en cuenta que en algunos 
casos con clínica más sugestiva o con diagnóstico 
familiar no se realizó test de estimulación. El valor 
mínimo de 17 OH progesterona basal registrado fue 
de 2,4 ng/ml; en pacientes con valores inferiores a 2 
ng/ml es poco probable encontrar la afectación de 
ambos alelos por lo que en estos casos se debería 
considerar repetir dichos niveles antes de realizar el 
test de estimulación. 

En población española, Ezquieta et al. determinan 
una frecuencia de 45,9% para la mutación 
p.Val282Leu en homocigosis, siendo la mutación 
más prevalente en la HSCNC (24), al igual que en 
nuestro grupo de pacientes. Esto se refleja también 
en otros estudios con pacientes caucásicos e his-
panos (18,25,26,27). Sin embargo, en la raza asiática la 
mutación más frecuente encontrada para la forma 
tardía es p.Pro31Leu (28,29). El porcentaje de hetero-
cigosis leve/severa en nuestra serie representa el 
23,5%, variando en la literatura del 21,1%  
al 39% (13,18,26,30,31).
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Aunque en los últimos años el diagnóstico genético 
ha experimentado un gran avance, no se dispone 
aún de suficientes estudios para establecer una po-
sible correlación genotipo-fenotipo en las formas no 
clásicas de la enfermedad y optimizar así el trata-
miento, que queda reservado en la infancia para los 
casos de pacientes sintomáticos con probable 
afectación de la talla. Si la terapia corticoidea en 
edad pediátrica influye o no en otras complicacio-
nes a largo plazo, como por ejemplo la infertilidad o 
la obesidad, es una cuestión que debería ser  
analizada en trabajos futuros. En nuestro caso, con 
las dosis comentadas anteriormente, la prevalencia 
de obesidad al llegar a talla adulta es inferior a lo 
reportado para niños y adolescentes en población 
española (32,33).

Como limitaciones de este estudio cabe mencionar 
el moderado tamaño muestral así como una posible 
variabilidad en el manejo de la enfermedad entre 
las diferentes unidades endocrinológicas de los 
hospitales, aunque en todos los casos se realizó el 
manejo y seguimiento según las guías clínicas 
correspondientes en cada momento.

Como conclusión señalaremos que el presente es-
tudio muestra cómo la talla final corregida en pa-
cientes pediátricos con HSCNC es similar a su po-
tencial genético con un probable factor beneficioso 
de los corticoides en aquellos casos sintomáticos y 
con aceleración de la maduración ósea. Dicha ace-
leración de la edad ósea así como la detección en 
el genotipo de heterocigosis compuesta que inclu-
ya una alteración leve y otra severa deberían ser 
factores a tener en cuenta a la hora de iniciar dicho 
tratamiento en estas formas de la enfermedad. 
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