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Resumen

El déficit de 21-hidroxilasa es la forma más frecuen-
te de hiperplasia suprarrenal congénita. El objetivo 
del tratamiento es garantizar un adecuado creci-
miento y evitar las complicaciones a corto y largo 
plazo. El tratamiento con hidrocortisona debe ser 
individualizado y está influenciado por muchos fac-
tores en relación con la gravedad de la enferme-
dad, el genotipo y el metabolismo del cortisol. A 
pesar de un tratamiento sustitutivo adecuado, el 
control de esta enfermedad es difícil y el seguimien-
to debe ser individualizado y monitorizado tanto a 
nivel clínico como analítico. La pubertad se asocia 
con un período de difícil control. La adolescencia y 
la transición son períodos de riesgo, ya que pueden 
aparecer factores de riesgo cardiovascular y pre-
sentan mayor riesgo de disfunción gonadal. La 
transición debe ser planificada y consensuada en-
tre el paciente, el pediatra endocrino y los endocri-
nos de adultos, y debe abordar de manera holística 
las necesidades del paciente. 

Palabras clave: Adolescencia. Déficit de 21-hidroxi-
lasa. Hidrocortisona. Transición.

Abstract

21-hydroxylase deficiency is the most common form 
of congenital adrenal hyperplasia. The objective of 
medical treatment is to guarantee normal growth and 
development, and to avoid long-term complications 
in adulthood. Hydrocortisone treatment must be 
individualized, and is influenced by various factors 

including the severity of the disease, genotype and 
cortisol metabolism. Substitutive medical treatment is 
difficult, and follow-up of these patients must involve 
careful monitoring of clinical evaluation and 
determination of adrenal biomarkers. Puberty is 
associated with a period of difficult control. 
Adolescence and transition is a difficult challenge 
due to the risk of appearance of cardiovascular risk 
factors and complications such as gonadal 
dysfunction. Transition processes should be planned 
and consensuated among the patient, their family 
and both pediatric endocrine and general 
endocrinologist teams. Transition should address the 
complex needs of patients with congenital adrenal 
hyperplasia from a holistic perspective.  

Key words: 21-hydroxylase deficiency. Adolescence. 
Hydrocortisone. Transition.

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) englo-
ba todos los trastornos hereditarios de la esteroido-
genia suprarrenal del cortisol. El déficit de cortisol 
es un hecho común a todas ellas y produce, por un 
mecanismo de retroalimentación negativa, un au-
mento de la producción de hormona adrenocortico-
tropa (ACTH) y, secundariamente, una hiperestimu-
lación de la corteza suprarrenal, lo que motiva una 
elevación de los esteroides previos al bloqueo enzi-
mático. Todas las formas de HSC se heredan con 
carácter autosómico recesivo. Los estudios clínicos 
y genéticos han demostrado la existencia de for-
mas graves y moderadas en función del grado de 
afectación enzimática. En las formas graves o clási-
cas, el déficit es completo y sus manifestaciones se 
inician en la época fetal; en las formas moderadas o 
no clásicas, el déficit es parcial y se manifiestan clí-
nicamente en la infancia y adolescencia, e incluso 
pueden pasar desapercibidas hasta la edad adulta. 
El déficit de 21-hidroxilasa (21OH) es la forma más 
frecuente de HSC (el 95% de los casos) y está cau-
sado por mutaciones en el gen CYP21A2 (OMIM 
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201910). Presenta dos características fundamenta-
les: insuficiencia suprarrenal e hiperandrogenismo, 
que derivan directa o indirectamente de la incapa-
cidad de transformar 17-hidroxiprogesterona 
(17OHP) en 11-desoxicortisol (déficit de secreción 
del cortisol) y progesterona en 11-desoxicorticoste-
rona (déficit de secreción de aldosterona), y del 
acúmulo de 17OHP, androstenediona, testosterona 
y sus metabolitos respectivos. Se habla de un es-
pectro continuo de manifestaciones clínicas, que se 
clasifican en dos formas: a) clásicas (pérdida salina 
y virilizante simple); y b) no clásicas (sintomática y 
críptica). La incidencia general de las formas clási-
cas es de aproximadamente 1/15.000, y la de las 
formas no clásicas, de 1/1.000, si bien existen va-
riaciones geográficas importantes(1-6). 

Tratamiento

Formas clásicas

El objetivo del tratamiento es reemplazar la secre-
ción fisiológica de glucocorticoides (GC) y minera-
locorticoides para evitar la aparición de signos de 
insuficiencia suprarrenal (crisis de pérdida salina), 
controlar los signos del hiperandrogenismo y evitar 
las complicaciones asociadas en la edad adulta. 

Todos los pacientes con déficit clásico de 21OH de-
ben ser tratados con GC para suprimir el exceso de 
secreción de hormona liberadora de corticotropina 
(CRH) y ACTH, y reducir el exceso de esteroides 
sexuales de origen suprarrenal; este tratamiento se 
debe mantener de por vida. El tratamiento de las 
formas clásicas es complejo y debe ser individuali-
zado, y requiere la implantación de un programa es-
tructurado de intervención y seguimiento que debe 
realizarse en centros con experiencia(7). La hidrocor-
tisona (HC) es el GC indicado durante la infancia y 
la adolescencia, ya que es el corticoide más fisioló-
gico, al tener una potencia superponible a la del 
cortisol endógeno; además, por su corta vida bioló-
gica minimiza la afectación sobre el crecimiento y 
sobre otros efectos adversos. Los GC sintéticos de 
larga acción (prednisona, prednisolona y dexame-
tasona) solamente estarán indicados ante la ausen-
cia de disponibilidad de HC o si es necesario un 
rápido control hormonal, pero siempre el menor 
tiempo posible para volver rápidamente a la HC.

En el neonato con clínica de pérdida salina, las dosis 
son por vía endovenosa (50-75 mg/m2/día); cuando 
está estabilizado, se pasa a la vía oral con una dosis 
de 25 mg/m2/día y se va disminuyendo progresiva-
mente, y al año es entre 15 y 20 mg/m2/día. Las dosis 
suprafisiológicas administradas en el neonato son 
necesarias para suprimir adecuadamente los andró-
genos suprarrenales y minimizar la posibilidad de 
desarrollar una insuficiencia suprarrenal. La dosis 

diaria total ha ido variando y actualmente se propo-
nen unas dosis de HC de 8-10-15 mg/m2/día en la 
infancia, variable en función de la edad. En la infan-
cia (hasta los 2 años) hay datos que indican una cier-
ta insensibilidad periférica a la acción de los andró-
genos, ya que el exceso de andrógenos no se 
acompaña de una aceleración de la velocidad de 
crecimiento y, por ello, se pueden usar dosis meno-
res (8-10 mg/m2/día). La infancia es el período de 
mayor ganancia de talla y una pérdida de talla en 
este período de la vida por una sobredosificación no 
se puede recuperar posteriormente, y por ello se de-
berá usar la menor dosis eficaz posible(8). En la ado-
lescencia y durante la pubertad puede ser necesario 
incrementar la dosis, pero no superar los 17 mg/m2/
día; la dosis total de HC rara vez debe superar los 
15-18 mg/m2/día(9), ya que esas dosis se asocian con 
peor talla adulta. Las pautas recomendadas varían, 
pero la más habitual es fraccionar la dosis en tres 
tomas, con dosis superiores por la mañana. Adoles-
centes mayores y adultos pueden ser tratados con 
dosis moderadas de prednisona (5-7,5 mg/día o 6 
mg/m2/día) o dexametasona (0,25-0,5 mg/día o 0,3 
mg/m2/día) que no excedan el equivalente de 20 mg/
m2/día de hidrocortisona(1-3). 

Los pacientes con pérdida salina requieren la ad-
ministración de un mineralocorticoide. El más utili-
zado es la 9-α-fluorhidrocortisona, habitualmente 
con 0,05-0,2 mg/día, dividida en una o dos dosis. 
La vida media de la 9-α-fluorhidrocortisona es de 
18-36 horas y, por ello, dosis bajas pueden admi-
nistrarse una vez al día, si bien dosis superiores a 
0,1 mg se administran en dos tomas iguales. En la 
infancia hay una relativa resistencia a la acción de 
la aldosterona y una inmadurez tubular renal, y du-
rante el período neonatal y en la primera infancia se 
requieren dosis más altas de mineralocorticoides 
(en torno a 150 μg/m2/día); durante los primeros 
meses de vida, la dosis suele ser de 0,1-0,2 mg/día 
(~200 μg/día), mientras que lactantes mayores y ni-
ños necesitan menos dosis, entre 0,05 y 0,1 mg/día 
(~125 μg/día entre 19 y 24 meses). Se requieren 
suplementos de cloruro de sodio (1-2 g/día o 4-8 
mEq/kg/día) durante el primer año de vida (ClNa al 
20%; 1 cm3 = 3,4 mEq de Na). En pacientes que 
llevan dosis altas puede no ser necesario dar su-
plementos de ClNa. La dosis de mantenimiento de 
la 9-α-fluorhidrocortisona es de 70-100 µg/m2/
día(9,10). Estudios recientes indican una alta preva-
lencia en niños de 12-18 meses de edad de hiper-
tensión arterial transitoria inducida por el tratamien-
to con 9-α-fluorhidrocortisona a pesar de seguir las 
dosis establecidas en las guías, por lo que se indi-
ca una monitorización estrecha de la tensión arte-
rial en esas edades para evitar lesionar el sistema 
renal y cardiovascular. Algunos autores recomien-
dan incrementar la dosis de 9-α-fluorhidrocortisona 
en períodos de humedad y calor, mientras que 
otros proponen aumentar la ingesta de sal. En si-
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tuaciones de especial riesgo de pérdida de líqui-
dos y de iones, como ocurre en situaciones de ca-
lor importante, puede ser útil fragmentar más la 
dosis de 9-α-fluorhidrocortisona. En contraste con 
la HC, durante los períodos de estrés y/o enferme-
dad no es necesario aumentar la dosis de 
9-α-fluorhidrocortisona.

Todas las formas clásicas presentan una deficien-
cia de aldosterona. Debido a que la secreción de 
aldosterona es muy baja en condiciones normales 
(0,1 nmol/L) y muy inferior a la secreción fisiológica 
de cortisol (10 nmol/L), solamente se producen sín-
tomas de déficit de aldosterona cuando la abolición 
de la actividad enzimática es completa. Aunque los 
pacientes con la forma virilizante simple secretan 
una cantidad adecuada de aldosterona y no tienen 
crisis de pérdida salina, presentan cifras elevadas 
de renina, lo que evidencia una deficiencia subclíni-
ca, por lo que también requieren la administración 
de 9-α-fluorhidrocortisona(11). En ocasiones, y cuan-
do el diagnóstico es por cribado neonatal, es difícil 
diferenciar una forma clásica con pérdida salina de 
una forma virilizante simple, y ambas formas se en-
tienden como parte de un continuum. 

Formas no clásicas

En relación con el tratamiento de la HSC no clásica, 
no hay un consenso de cuándo instaurar su indica-
ción, si bien el tratamiento no debe ser indicado de 
manera generalizada. La gran mayoría de los pa-
cientes con HSC no clásica tiene niveles basales de 
cortisol y de ACTH dentro de la normalidad. Por 
ello, el principal problema de estos pacientes no es 
la deficiencia de cortisol, sino la elevada produc-
ción de andrógenos suprarrenales. Por eso, en mu-
chos pacientes el tratamiento no está indicado y 
con su indicación existe el riesgo de producir una 
insuficiencia suprarrenal yatrógena(1-3,12-14). 

El tratamiento se indica para los pacientes que pre-
sentan formas sintomáticas, que habitualmente son 
los casos que motivan una consulta médica, en do-
sis bajas, generalmente a la mitad de dosis que en 
las formas clásicas. La sintomatología depende del 
grado de hiperandrogenismo, que puede producir 
clínica, como aceleración del crecimiento, y de la 
edad ósea y la pubarquia prematura, así como 
acné, hirsutismo, irregularidades menstruales y oli-
goanovulación en las mujeres. Se debe valorar la 
edad, la clínica, la gravedad, la forma de presenta-
ción y las expectativas del tratamiento, consideran-
do los efectos adversos que puede acarrear una 
dosis suprafisiológica de GC. En la infancia se 
debe valorar individualmente cada caso y conside-
rarlo si existen signos clínicos de hiperandrogenis-
mo y afectación del crecimiento con aceleración 
progresiva de la edad ósea, y se suspenderá el tra-

tamiento una vez alcanzada la talla adulta. La 
pubarquia precoz es un síntoma frecuente de la 
HSC no clásica y el inicio de la pubertad ocurre con 
adelanto, pero en el rango de la normalidad. La pu-
bertad precoz central es una situación no frecuente 
que aparece únicamente en un 4-5% de las formas 
no tratadas. El tratamiento con HC no está indicado 
para prevenir la aparición de una pubertad precoz, 
si bien se puede indicar si aparece. En el varón con 
forma no clásica que está ya en pubertad en esta-
dio III, la supresión de los andrógenos suprarrena-
les con los GC es muy cuestionable, y se aconseja 
suspender el tratamiento con GC antes de que ten-
ga lugar el brote puberal (testes de 10 mL)(12-14).

Una vez que se ha completado el crecimiento, los 
objetivos del tratamiento cambian y se debe recon-
siderar su indicación. El tratamiento debe ser dismi-
nuido y retirado con cautela, y el paciente aleccio-
nado sobre los síntomas de insuficiencia suprarrenal 
y ser revalorado para ver si requiere dosis de es-
trés. En mujeres asintomáticas con talla adulta al-
canzada se debe ofrecer la posibilidad de suspen-
der el tratamiento con GC. Si la mujer tiene reglas 
regulares, se debe ofrecer un seguimiento indivi-
dualizado y valorar si los efectos clínicos del hipe-
randrogenismo requieren un tratamiento. Las muje-
res con hiperandrogenismo y reglas irregulares 
pueden ser tratadas con anticonceptivos orales 
combinados y/o con fármacos antiandrogénicos, 
evitando los GC. Sin embargo, si la mujer adulta 
presenta subfertilidad o abortos recurrentes, se 
aconseja la reintroducción de los GC o si los trata-
mientos antiandrogénicos son mal tolerados. Du-
rante la adolescencia y la edad adulta, el GC prefe-
rido es la prednisolona frente a la dexametasona. 
En conclusión, en los pacientes con formas no clá-
sicas, el tratamiento de mantenimiento no está indi-
cado de manera generalizada y la adolescente 
debe ser valorada para conocer los síntomas aso-
ciados a su hiperandrogenismo y ofrecer un trata-
miento individualizado(15).

Seguimiento

El objetivo del tratamiento es conseguir la dosis mí-
nima eficaz que permita al paciente estar asintomá-
tico, hacer un crecimiento (talla y peso) y desarrollo 
puberal normales, mantener una supresión adecua-
da de los andrógenos suprarrenales y evitar las 
complicaciones a largo plazo. 

A pesar de un tratamiento sustitutivo adecuado, se 
sabe que el control de los pacientes con formas 
clásicas de HSC es con frecuencia difícil. Las limi-
taciones del tratamiento actual son la incapacidad 
para controlar el hiperandrogenismo suprarrenal sin 
inducir un hipercortisolismo; la hipersensibilidad de 
la glándula suprarrenal a los niveles de ACTH, de 
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manera que existe un grado de hiperrespuesta no 
dependiente de unos niveles elevados de ACTH; y 
la dificultad de frenar el eje CRH-ACTH con la admi-
nistración de HC, dado que dicho eje depende tam-
bién de otros factores(16-18). 

La tasa de producción endógena de cortisol varía 
entre 5-11 mg/m2/día, con una media de 7 mg/m2/
día, y tiene una alta variabilidad, tanto intra- como 
interindividual(11). Debido a la circulación enterohe-
pática, la dosis sustitutiva fisiológica teórica se sitúa 
en 8-10-12 mg/m2/día(8). Para conseguir suprimir el 
eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal en pacien-
tes con HSC se requieren unas dosis mayores y su-
prafisiológicas, de 10 a 15 mg/m2/día, y poder al-
canzar una normalización de los andrógenos 
suprarrenales. 

Ninguna pauta consigue un tratamiento sustitutivo 
ideal, ya que no se consigue reproducir la relación 
fisiológica entre los pulsos de cortisol y ACTH. El 
tratamiento con HC no es capaz de remedar com-
pletamente la fisiología y el ritmo circadiano del 
cortisol con el característico pico de máxima con-
centración que tiene lugar a las 6:00 - 8.00 horas y 
el nadir que ocurre a medianoche. La supresión y 
la normalización del feedback negativo de la ACTH 
exigen dosis suprafisiológicas, comparado con 
otras formas de insuficiencia suprarrenal. Por ello, 
el tratamiento de la HSC está en constante lucha 
para evitar una sobredosificación, con los efectos 
indeseables que ello conlleva a nivel de crecimien-
to metabólico, cardiovascular y óseo, y una infra-
dosificación, que conlleva el riesgo de presentar 
una crisis suprarrenal e hiperandrogenismo, con el 
peligro de afectación de la talla adulta. Tanto la in-
fradosificación como la sobredosificación pueden 
afectar a la función gonadal en ambos sexos(10). 

La dosis debe ser individualizada y está influencia-
da por diferentes factores, como la variabilidad clí-
nica, el genotipo y el diferente grado de gravedad, 
y otros factores relacionados con el metabolismo y 
la farmacocinética del cortisol. Debido a que la cor-
tisona debe convertirse a cortisol para que sea bio-
activa por la acción de la 11-β-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa de tipo 1, las diferencias en la tasa de 
conversión pueden afectar a la efectividad del tra-
tamiento. La dosis necesaria se ve influida por la 
absorción intestinal; la acidez gástrica destruye 
parcialmente el cortisol y, por ello, la dosis adminis-
trada debe superar la producción endógena de 
cortisol. Se recomienda su administración antes de 
la ingesta de alimentos, ya que los alimentos retra-
san la absorción de la HC. Las preparaciones liqui-
das de HC no se recomiendan, debido a la desigual 
distribución de la HC en la suspensión.

Tras la administración de HC, aproximadamente el 
95% se absorbe y pasa a la circulación; los niveles 

pico se alcanzan a las dos horas y su acción dura 
entre cuatro y seis horas (vida media de 60-120 mi-
nutos). La HC tiene una biodisponibilidad cuando se 
administra por vía oral alta de casi el 95%. Se admi-
nistra cada 6-8 horas y el perfil de cortisol sérico 
que se obtiene tras su administración combina nive-
les pico y niveles valle, de manera que su patrón no 
remeda el ritmo circadiano fisiológico. Se debe con-
siderar si los pacientes toman medicación concomi-
tante que acelere el metabolismo del cortisol a tra-
vés de la inducción enzimática de la vía citocromo 
P450 3A4 (anticonvulsivantes y antirretrovirales), y 
en esos casos la dosis de HC debe ser aumentada 
para asegurar un adecuado tratamiento(8).

El metabolismo del cortisol varía con la edad, tam-
bién difiere entre individuos y, por ello, algunos auto-
res han sugerido la medición de sus niveles a lo lar-
go de las 24 horas(19). La determinación horaria de 
cortisol permitiría conocer los períodos del día en los 
que el paciente está sobre- o infraexpuesto a la HC 
y conocer si la fragmentación de la dosis es la ade-
cuada; de esta manera se podría teóricamente indi-
vidualizar la dosis y la posología en cada paciente, 
si bien ello no se ha trasladado a la práctica clínica. 
Se ha propuesto la determinación de cortisol en la 
saliva o en la sangre seca capilar, pero no se ha es-
tablecido correlación clínica y no existe evidencia en 
cuanto a resultados clínicos(8,20,21). 

La dosis diaria de HC debe ser administrada en 3-4 
dosis, con la mayor dosis por la mañana. Cuando 
se fracciona la dosis de HC en tres tomas y se da la 
mayor dosis por la noche, se observa que, cuando 
la HC ha perdido sus niveles farmacocinéticos, se 
inicia el pico de secreción de ACTH y ello supone 
una dificultad para abolir la hipersecreción supra-
rrenal que ocurre en estos pacientes por la noche. 
Por ello se ha propuesto dar la dosis nocturna lo 
más tarde posible, preferiblemente hacia media no-
che o la 1:00 horas(9). No existen datos definitivos y 
concluyentes en cuanto a si la dosis mayor debe 
ser administrada por la mañana o por la noche. De-
bido a que la activación del eje hipotalámico-hipofi-
sario-suprarrenal es mayor en las primeras horas 
de la madrugada, se ha pensado que la administra-
ción de HC en una manera inversa al ritmo circadia-
no con mayores dosis por la noche ayudaría a un 
mejor control de los niveles de andrógenos. Sin em-
bargo, este régimen se ha asociado con mayor ries-
go de efectos adversos metabólicos, insulinorresis-
tencia, trastornos del sueño y modificación de la 
secreción de hormona de crecimiento (GH) noctur-
na(22,23). La tendencia es a dar una mayor dosis por 
la mañana. Aunque existen datos que sugieren que 
fraccionar la dosis en cuatro tomas es preferible y 
confiere un mejor control hormonal(11,24), este régi-
men sigue planteando limitaciones, ya que la mayo-
ría de la dosis de HC desaparece a las 4-5 horas y 
existen fases de hipocortisolemia, lo que determina 
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elevaciones de los andrógenos suprarrenales. 
Igualmente, esta pauta plantea dificultades de ad-
herencia y de manejo para las familias(25-27). 

Pubertad

La pubertad se asocia frecuentemente con un pe-
ríodo de difícil control hormonal, incluso si el pa-
ciente está tomando la dosis adecuada con buen 
cumplimiento y adherencia. Durante la pubertad 
existen diversos factores que explican la dificultad 
del control de esta enfermedad que justifican una 
mayor necesidad de HC.

La farmacocinética de la HC se modifica durante la 
pubertad debido a un incremento del aclaramiento 
del cortisol(28). Ello resulta de una serie de cambios 
hormonales que ocurren durante la pubertad, como 
el aumento de la secreción de GH y factor de creci-
miento similar a la insulina (IGF-I), que produce una 
menor actividad de la 11-β-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa de tipo 1, enzima que se encarga de 
convertir la cortisona en cortisol, y ello determina 
una menor cantidad de cortisol activo a nivel tisular. 
El aumento de GH e IGF-I produce, además, cam-
bios en el filtrado glomerular y un mayor aclara-
miento metabólico y renal del cortisol, sin existir un 
cambio significativo de la vida media. Todo ello de-
termina una tendencia a la hipocortisolemia debido 
a una menor eficiencia biológica del tratamiento 
con GC, lo que, a su vez, va a producir un incre-
mento secundario de los niveles de ACTH. 

El exceso de andrógenos se exacerba también por 
el incremento de los niveles de GH, IGF-I e insulina, 
que estimulan la actividad de las enzimas 
17-α-hidroxilasa y 3-β-deshidrogenasa a nivel su-
prarrenal y gonadal. El hiperinsulinismo está, a su 
vez, exacerbado por la hipofunción crónica adreno-
medular y el aumento de la sensibilidad a la leptina 
que produce un efecto directo a nivel suprarrenal y 
en la teca ovárica, incrementando la secreción de 
andrógenos. Igualmente, la insulina ejerce un efec-
to inhibitorio a nivel hepático sobre los niveles de la 
globulina transportadora de las hormonas sexuales 
(SHBG) y de la IGFBP-1, lo que contribuye a una 
mayor acción tisular de la testosterona libre y del 
IGF-I libre(9). Y, de manera simultánea, el hipocorti-
solismo y el hiperandrogenismo conllevan un au-
mento de la ACTH, por lo que se establece un cír-
culo vicioso(15,29). 

Esta situación es más intensa en las mujeres que en 
los varones y, a su vez, puede estar confundida por 
la presencia de ovarios poliquísticos, especialmen-
te si asocian obesidad e hiperandrogenismo de lar-
ga evolución, que, a su vez, pueden conducir a hi-
perinsulinismo e insulinorresistencia. A su vez, el 
incremento de la concentración de esteroides se-

xuales, especialmente de estradiol, aumenta la 
concentración de la proteína transportadora de cor-
tisol (CBG), lo que determina menor cortisol biodis-
ponible. Las mujeres adolescentes presentan una 
mayor eliminación de metabolitos derivados del 
cortisol, lo que evidencia un aclaramiento diferente 
del cortisol dependiente del sexo, y ello explicaría 
por qué el control en esta fase de la enfermedad es 
más complicado en la mujer que en el varón(15). 

En esta fase de la enfermedad se debe combatir 
esta situación de hipocortisolemia, y secundaria-
mente de hiperandrogenismo, que somete al pa-
ciente a un riesgo aumentado de complicaciones 
metabólicas y gonadales. Por ello se requiere au-
mentar la dosis de GC durante la pubertad y/o una 
fragmentación de la dosis diaria en cuatro tomas. 
Sin embargo, y como se ha observado una correla-
ción negativa entre la talla adulta y la dosis de GC 
administrada en las fases iniciales de la pubertad, 
dosis de HC superiores a 17 mg/m2/día deben ad-
ministrarse con mucho cuidado. Una dosis suprafi-
siológica de HC al inicio de la pubertad se asocia 
con un mayor tono somatostatinérgico, lo que de-
termina una menor amplitud de los pulsos de GH y 
contribuye así a un menor efecto en el cartílago de 
crecimiento. Se debe utilizar la dosis mínima posi-
ble, priorizando la ganancia de talla adecuada 
(control clínico) a la medición de los esteroides su-
prarrenales (control hormonal). Una vez alcanzada 
la talla adulta, se puede valorar usar GC de larga 
acción. Existe una falta de consenso de la dosis óp-
tima durante la pubertad, pero se busca la menor 
dosis eficaz posible. En general, se piensa que los 
varones requieren menores dosis que las mujeres, 
por la mayor producción de testosterona testicular 
que suprarrenal. En esta fase de la enfermedad son 
prioritarios el control clínico y el ajuste individual del 
tratamiento(30).

Protocolo de actuación

El tratamiento debe ser cuidadosamente monitori-
zado, tanto a nivel clínico como analítico. La varia-
ble clínica más importante es mantener una ade-
cuada velocidad de crecimiento con normalidad 
de peso. Se busca mantener una velocidad de cre-
cimiento en torno al percentil 50 (±1 desviación es-
tándar) con una edad ósea normal para la edad 
cronológica o discretamente retrasada. Los datos 
clínicos que indican una infradosificación son sig-
nos y/o síntomas de insuficiencia suprarrenal agu-
da (crisis de pérdida salina), aceleración de la ve-
locidad de crecimiento, edad ósea adelantada o 
progresión rápida de la misma, aparición de signos 
de virilización (acné, clitoromegalia, hirsutismo), hi-
perpigmentación de zonas no expuestas y eleva-
ción de los andrógenos suprarrenales. A su vez, 
los datos clínicos indicativos de sobredosificación 
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son deceleración de la velocidad de crecimiento, 
ganancia de peso excesiva, adiposidad central, 
signos cushingoides, edad ósea retrasada, hiper-
tensión arterial(1-4,7). 

Los marcadores hormonales más frecuentemente 
utilizados en el control de la HSC son la 17OHP y la 
androstenediona, y, en menor medida, la testostero-
na. La determinación mediante el método de cro-
matografía líquida con espectrometría de masas es 
más específica y superior que el radioinmunoensa-
yo, que tiende a sobreestimar las hormonas supra-
rrenales en un 30% debido a la reactividad cruza-
da. La 17OHP tiene una mayor variabilidad que la 
androstenediona, por lo que es más útil a nivel 
diagnóstico que a nivel de seguimiento, mientras 
que la androstenediona es el marcador más útil a 
nivel de seguimiento(31). 

La 17OHP es el marcador clásico del déficit de 
21OH; sin embargo, debido a sus variaciones circa-
dianas, no presenta una buena correlación con los 
criterios de control clínico, y pretender conseguir 
unos niveles de 17OHP normales supone exponer al 
paciente a una sobredosificación. La androstene-
diona es el precursor de los dos andrógenos princi-
pales, testosterona y dihidrotestosterona. Presenta 
una variación circadiana menos importante y parece 
ser el esteroide sérico que presenta la mejor correla-
ción con los criterios de control clínico. La testoste-
rona es uno de los esteroides finales y efectores de 
la acción androgénica suprarrenal. Se ha mostrado 
su fiabilidad en el período prepuberal en ambos se-
xos y durante la pubertad en el sexo femenino, ya 
que en el sexo masculino hay una secreción testicu-
lar muy importante durante este período(11,31). 

El objetivo analítico es mantener unos niveles nor-
males de androstenediona y de testosterona en mu-
jeres y varones prepuberales, y no buscar una nor-
malización de la 17OHP, que puede estar 
ligeramente elevada. El objetivo es mantener los ni-
veles de 17OHP lo más cerca posible de dos veces 
el límite alto de la normalidad, con una casi normali-
zación de la androstenediona. Otros autores seña-
lan como objetivo conseguir unos niveles de 17OHP 
no superiores a 36 nmol/L (1.200 ng/dL) y normales, 
o en el límite alto de la normalidad, de androstene-
diona para la edad y el sexo cuando la extracción 
se realiza a primera hora de la mañana antes de to-
mar la medicación (8:00-9:00 horas)(10). Debido a 
que durante la edad prepuberal los niveles de este-
roides sexuales son habitualmente bajos, es impor-
tante conseguir una adecuada supresión de los an-
drógenos suprarrenales para conseguir un 
crecimiento y un desarrollo puberal normales. La 
medición de los niveles de cortisol no es útil para 
evaluar la dosis sustitutiva y el tratamiento pretende 
normalizar los niveles de los andrógenos para la 
edad y el sexo(9). La determinación de los niveles de 

ACTH no es muy informativa en relación con el con-
trol de estos pacientes y sería útil para evaluar una 
excesiva o deficiente supresión del eje CRH-ACTH-
suprarrenal(11,31). 

De manera similar a los niveles de cortisol, la 
17OHP y la androstenediona tienen una variación 
circadiana con niveles pico a las 7:00 horas y al-
canzan niveles nadir entre las 1:00 y las 3:00 horas. 
En el control de los marcadores hormonales debe 
considerarse la hora de extracción analítica y el ré-
gimen horario de la toma de la medicación. Se ha 
observado cómo una dosis matutina de HC tiene 
un efecto directo sobre los niveles de 17OHP, ya 
que se produce una caída del 90% a las tres horas 
de su administración y de un 70% en los niveles de 
androstenediona a las cuatro horas. Todo ello re-
salta la importancia de conocer la hora y el tipo de 
GC administrado. Con objeto de conocer la res-
puesta farmacodinámica a la HC de cada pacien-
te, se ha propuesto realizar la determinación de 
17OHP y androstenediona 3-4 horas tras la admi-
nistración de la dosis de HC, ya que se correspon-
de con la máxima supresión. Igualmente, y para 
conocer el tiempo de duración de la acción de la 
HC, se aconseja la determinación de los marcado-
res hormonales a las seis horas tras la dosis de HC, 
que es cuando desparece el efecto y se produce el 
rebote de los andrógenos suprarrenales(11). Debido 
a la gran variabilidad que se observa en los niveles 
de cortisol, 17OHP y androstenediona, incluso en 
un período tan limitado como de dos horas, una de-
terminación puntual aislada sin conocer el régimen 
y horario del tratamiento no ofrece información fia-
ble en relación con el control de la enfermedad. En 
ocasiones se puede observar una discordancia en-
tre niveles elevados de 17OHP y normales de an-
drostenediona. Si bien se ha descrito que hasta un 
65% de estos pacientes se encuentra en un buen 
control clínico, otros estudios indicarían que hasta 
un 28% de estos pacientes presentaría elevación 
de la 11-cetotestosterona, lo que indica un mal 
control hormonal, por lo que la presencia de dicha 
discordancia no siempre se asocia a buen control y 
no debe ser desconsiderada. 

Se ha demostrado en estudios de grandes cohortes 
de pacientes una relación entre una elevación de los 
marcadores hormonales y una peor talla, irregulari-
dades menstruales, densidad mineral ósea y nódu-
los testiculares(15). Estudios de seguimiento durante 
la infancia en relación con el crecimiento indican que 
los niveles de androstenediona son más predictivos 
de pérdida de talla que los niveles de 17OHP, pero 
ejercerían una función complementaria, ya que unos 
niveles altos de androstenediona serían un marcador 
de infradosificación y unos niveles disminuidos de 
17OHP indicarían sobredosificación. La determina-
ción de los niveles de sulfato de deshidroepiandros-
terona han mostrado poca utilidad en la monitoriza-
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ción de pacientes con HSC. La determinación 
secuencial de los andrógenos suprarrenales a lo lar-
go del día, ya sea en suero, sangre capilar, orina o 
saliva, es laboriosa, requiere una infraestructura es-
pecializada, conocimiento profundo sobre la inter-
pretación de los resultados y la aprobación de los 
pacientes y las familias. Los andrógenos suprarrena-
les 11-oxigenados (esteroides C-19, como 11-ceto-
testosterona, 11-hidroxitestosterona, 11-hidroxian-
drostenediona, 11-cetoandrostenediona) han 
mostrado tener una variabilidad circadiana similar, 
pero más moderada, que la 17OHP y la androstene-
diona, y prometen ser buenos biomarcadores de la 
enfermedad, pero todavía falta experiencia clínica y 
validación de los resultados. La administración de 
dosis altas de HC se asocia con niveles mayores de 
cortisol en el suero, pero se conoce una variabilidad 
entre los pacientes. Se observa un efecto depen-
diente de la dosis en los niveles de 17OHP, androste-
nediona y testosterona al comparar 15 mg/m2/día 
con 25 mg/m2/día; sin embargo, la dosis alta se aso-
cia con una supresión del crecimiento, lo que indica 
que la normalización de los niveles de 17OHP no es 
apropiada e indica un sobretratamiento. Un estudio 
italiano que compara el efecto de monitorizar los 
marcadores suprarrenales antes o tras la administra-
ción de HC de la mañana encuentra que usar la mo-
nitorización pretratamiento se asocia con mejor talla 
adulta(32). En general, se recomienda realizar la moni-
torización hormonal en un momento constante en re-
lación con el régimen terapéutico y momento del 
día(2,3,15). Se ha demostrado una relación entre una 
menor función de la médula suprarrenal y la apari-
ción de crisis de insuficiencia suprarrenal, lo que su-
giere que las concentraciones de epinefrina supo-
nen un marcador predictivo independiente(33).

El ajuste de la dosis de 9-α-fluorhidrocortisona se 
realiza en base a los controles de tensión arterial, fre-
cuencia cardiaca, renina, sodio y potasio. El control 
adecuado de los niveles de renina ayuda a la supre-
sión adrenocortical y a reducir la dosis necesaria de 
GC. La determinación de la renina (expresada como 
actividad de renina o concentración de renina) es di-
ficultosa, dada la variabilidad entre ensayos y el pro-
cesamiento de la muestra, así como a la ingesta pre-
via de sal, posición corporal y actividad física 
realizada previamente. Se ha demostrado una rela-
ción inversa entre la dosis de 9-α-fluorhidrocortisona 
y los niveles de renina, así como entre la tensión arte-
rial y la renina, si bien existe una heterogeneidad de 
resultados entre diferentes estudios, ya que no todos 
encuentran dicha asociación. Los niveles de sodio y 
potasio han mostrado una correlación negativa y po-
sitiva, respectivamente, con la dosis recibida de 
9-α-fluorhidrocortisona(15).

Los signos que indican sobredosificación son hiper-
tensión, taquicardia, sodio elevado (>145 mEq/L) y 
renina suprimida. Los ajustes del tratamiento deben 

realizarse en el contexto clínico del paciente y no 
basarse únicamente en los parámetros analíticos, y 
el objetivo es mantener los niveles de renina en el 
rango medio de la normalidad. Una dosificación ex-
cesiva de 9-α-fluorhidrocortisona también puede 
retrasar el crecimiento. La renina está elevada en 
los niños que presentan un déficit clásico de la 
21OH, tanto en las formas con pérdida salina como 
en las virilizantes simples, y su determinación es 
fundamental para un equilibrio correcto del trata-
miento mineralocorticoideo y glucocorticoideo. 

En los primeros seis meses de vida, la monitoriza-
ción debe ser muy cuidadosa y se aconsejan con-
troles cada 4-6 semanas. Posteriormente se debe 
hacer un control cada tres meses hasta los 18-24 
meses; ello se debe al rápido crecimiento que ocu-
rre en los primeros dos años de la vida y a que en 
esa época son frecuentes las infecciones intercu-
rrentes. Pasada la primera infancia, los controles se 
pueden espaciar cada 4-6 meses en función de la 
evolución, y es necesario un control más frecuente 
cuando se modifica la dosis y durante el período 
puberal (cada cuatro meses)(9,10). 

En relación con el control hormonal y la monitoriza-
ción de los pacientes, se puede concluir que: a) no 
existe evidencia para recomendar una estrategia 
específica de monitorización en relación con resul-
tados clínicos; b) el tratamiento debe ser individua-
lizado; c) la evaluación de los marcadores bioquími-
cos en un momento determinado tiene poca 
fiabilidad, especialmente si no se realiza por la ma-
ñana antes de haber tomado el tratamiento; d) los 
marcadores 17OHP, androstenediona y testostero-
na tienen limitaciones, y respecto a la utilidad de los 
andrógenos suprarrenales 11-oxigenados, si bien 
son más específicos de la enfermedad, falta cono-
cer su validación en la práctica clínica; y e) la utili-
dad de la determinación de la renina tiene limitacio-
nes y debe interpretarse valorando la tensión 
arterial y el contexto clínico del paciente(11). En las 
Tablas 1 y 2 se presenta un esquema del segui-
miento de las formas clásicas y no clásicas del dé-
ficit de 21OH(1,2,10,15). 

Situaciones de estrés

Los pacientes con HSC clásica no pueden afrontar 
una respuesta suficiente de cortisol al estrés y re-
quieren dosis superiores en situaciones de enfer-
medades febriles y de cirugía mayor. Las directri-
ces de dosificación consisten en duplicar o triplicar 
la dosis oral de mantenimiento de hidrocortisona en 
función del grado de estrés. Ante un estrés leve (in-
fecciones intercurrentes) se deberá duplicar la do-
sis de HC durante el proceso y, si presentan vómi-
tos o intolerancia oral, administrar HC vía 
intramuscular o acudir a un centro hospitalario. Ante 
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Tabla 1. Déficit de 21-hidroxilasa: seguimiento en las formas clásicas.

 Infancia y prepubertad Pubertad y adolescencia
Objetivos Crecimiento, desarrollo y peso dentro de la 

normalidad
Bienestar metabólico, gonadal (fertilidad)  
y psicológico

Tratamiento HC: 8-10-12-15 mg/m2/día
3-4 dosis
9αFHC: 50-200 μg/día 
1-2 dosis
Suplemento de ClNa el primer año: 17-34 mEq/
día 

HC: 10-15-18 mg/m2/día
3-4 dosis
9αFHC: 50-200 μg/día 
1-2 dosis

Seguimiento 
clínico

Cada 3-4 meses
En la primera infancia más frecuente (sobre 
todo el primer año)
T, P, IMC, VdC y TA
EO anual a partir de los 2 años
Control de inicio de la pubertad 
Buscar signos de exceso de HC (Cushing) 

Cada 3-4 meses
Si el crecimiento ha terminado, cada seis meses
T, P, IMC, VdC y TA
EO anual o cada seis meses (pubertad)
Control de la progresión puberal
Varones: palpación testicular (volumen y NT) y 
ecografía anual (NT)
Mujeres: aparición y periodicidad menstrual, 
hirsutismo y acné
Buscar signos exceso de HC (Cushing)

Seguimiento 
analítico

17OHP, A y TT
Na, K y renina

17OHP, A y TT
Na, K y renina
LH, FSH, E, SHBG y ratio A/TT
Varones: inhibina B
Mujeres: progesterona (fase folicular)
Perfil glucémico y lipídico

Comentarios Infancia: 8-12 mg/m2/día
Aumentar la dosis a 15 mg/m2/día si la VdC es 
elevada/EO acelerada/elevación de 
andrógenos 
Si hay buen control, buscar la dosis míni-ma 
eficaz
Si el IMC es elevado, ajustar la dosis para un 
peso normal para evitar la sobredosifi-cación 
Educación al paciente y la familia sobre la 
actuación ante una situación de estrés

En la pubertad, fraccionar/aumentar la dosis según 
el criterio clínico
Educación al paciente y la familia sobre la actuación 
ante una situación de estrés
Programación de la transición: DEXA (DMO), 
evaluación ginecológica, historia quirúrgica, 
psicosexualidad, función gonadal, fertilidad, 
asesoramiento genético, adherencia al tratamiento e 
información sobre la enfermedad 

9αFHC: 9-α-fluorhidrocortisona; 17OHP: 17-hidroxiprogesterona; A: androstenediona; DEXA: absorciometría con rayos X de 
doble energía; DMO: densidad mineral ósea; E: estradiol; EO: edad ósea; FSH: hormona estimulante del folículo; HC: hidrocor-
tisona; IMC: índice de masa corporal; LH: hormona luteinizante; NT: nódulos tiroideos; P: peso; SHBG: globulina transportadora 
de las hormonas sexuales; T: talla; TA: tensión arterial; TT: testosterona; VdC: velocidad de crecimiento. 

Tabla 2. Déficit de 21-hidroxilasa: seguimiento en las formas no clásicas.

 Infancia y prepubertad Pubertad y adolescencia
Objetivos Crecimiento y desarrollo dentro de la normalidad Bienestar metabólico, gonadal (fertilidad) y 

psicológico
Tratamiento HC: individualizado HC: individualizada
Seguimiento 
clínico

Cada 6-12 meses
Crecimiento, IMC y pubertad
Buscar signos de exceso de andrógenos  
(T, P, IMC, VdC y EO)
Valorar la reserva de cortisol (test de ACTH)

Cada 6-12 meses
Pubertad e IMC
Buscar signos de exceso de andrógenos 
en mujeres: aparición y periodicidad menstrual, 
hirsutismo, acné y valorar la reserva de cortisol 
(test de ACTH)

Seguimiento 
analítico

17OHP, A y TT 17OHP, A y TT
Mujeres: LH, FSH, E y progesterona (fase 
folicular)

Comentarios Considerar dosis bajas de HC si la VdC es  
elevada/EO acelerada/ exceso de andrógenos  
con repercusión clínica
Suspender la HC y reevaluar la necesidad de 
tratamiento tras completar la pubertad

Mujeres: dosis bajas de HC si hay exceso  
de andrógenos con repercusión clínica
Suspender la HC y reevaluar la necesidad  
de tratamiento tras completar la pubertad
Varones: disminuir la dosis y suspender en 
Tanner III y testes de 10 mL
Asesoramiento genético antes de la transición

17OHP: 17-hidroxiprogesterona; A: androstenediona; ACTH: hormona adrenocorticotropa; E: estradiol;  EO: edad ósea; HC: hi-
drocortisona; FSH: hormona estimulante del folículo; IMC: índice de masa corporal; LH: hormona luteinizante; P: peso; T: talla; 
VdC: velocidad de crecimiento; TT: testosterona.
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un estrés más intenso (cirugía mayor o infecciones 
graves) se requiere la administración de HC vía in-
travenosa en dosis mayores. No es necesario au-
mentar la dosis de HC ante un estrés emocional ni 
antes de la realización de un ejercicio físico(4,7). Es 
preferible la hidrocortisona intravenosa sobre la me-
tilprednisolona o la dexametasona, porque, cuando 
se administra en dosis altas, la actividad mineralo-
corticoide de la hidrocortisona es capaz de sustituir 
a la 9-α-fluorhidrocortisona (40 mg de hidrocortiso-
na equivalen a una potencia de mineralocorticoide 
de 0,1 mg de 9-α-fluorhidrocortisona). Los pacien-
tes y los padres deben recibir instrucciones sobre 
este tipo de situaciones de emergencia y todos los 
pacientes deberían llevar identificación con infor-
mación sobre su enfermedad. 

En la HSC no clásica no se han documentado crisis 
de insuficiencia suprarrenal, salvo si el paciente tie-
ne una supresión del eje CRH-ACTH por dosis su-
prafisiológicas de GC. Una producción subóptima 
de cortisol se ha documentado hasta en un 30-50% 
de los pacientes con formas no clásicas, y en estos 
pacientes los síntomas de insuficiencia suprarrenal 
addisoniana son muy poco frecuentes. La determi-
nación de la reserva de cortisol en los pacientes con 
formas no clásicas es necesaria y se recomienda la 
administración de dosis suplementarias ante un es-
trés grave si el paciente tiene una respuesta en el 
test de ACTH inferior a 14-18 mg/dL(12-14). Los pacien-
tes con HSC no clásica no precisan dosis de estrés, 
a no ser que presenten una situación de hipoadrena-
lismo yatrógeno debido a la administración crónica 
de GC. La deficiencia de mineralocorticoides es muy 
excepcional en las formas no clásicas, si bien un es-
tudio demuestra que estos pacientes responden con 
una mayor elevación de la renina que la población 
normal ante un test de restricción de sodio, pero 
manteniendo la tensión arterial, los niveles de sodio y 
la aldosterona normales(15). 

Transición 

A pesar de la reducción de la dosis sustitutiva en 
las últimas décadas, el paciente sigue expuesto a 
una mayor morbimortalidad. Los pacientes con 
HSC tienen una menor talla adulta y mayor preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular, y pre-
sentan mayor riesgo de osteoporosis, disfunción 
gonadal e infertilidad en la edad adulta. Sin embar-
go, una mayor reducción de la dosis posiblemente 
sometería al paciente a un riesgo más elevado de 
crisis suprarrenal y de hiperandrogenismo; por todo 
ello, se están buscando terapias alternativas que 
permitan reducir estas complicaciones(8,34). 

A pesar del cuidadoso control médico y del buen 
cumplimiento terapéutico, la talla adulta media noti-
ficada en diferentes trabajos se sitúa entre –1 y –2 

desviaciones estándar en relación con la media po-
blacional e inferior a la talla genética. Los pacientes 
con HSC alcanzan una talla adulta en torno a –1,38 
desviaciones estándar respecto a la población ge-
neral y también por debajo de su talla genética, que 
se sitúa a –1,03 desviaciones estándar (~7 cm)(35). 
La pubertad es una etapa de máximo crecimiento y 
diferentes estudios demuestran una ganancia pu-
beral disminuida en estos pacientes. Además del 
potencial genético de cada paciente, dos son los 
factores que van a condicionar el crecimiento: a) el 
hiperandrogenismo previo al inicio del tratamiento o 
en su curso, por no estar suficientemente frenada la 
función suprarrenal; y b) el posible hipercortisolis-
mo secundario al tratamiento. Se encuentra una re-
lación inversa entre la dosis media recibida durante 
los primeros dos años y la talla final, y se hipotetiza 
que un índice de masa corporal elevado durante la 
primera infancia se correlaciona con una menor ta-
lla final y podría ser un buen marcador de hiperdo-
sificación. Estos pacientes pueden presentar en su 
evolución una pubertad precoz central secundaria 
a un hiperandrogenismo mantenido, que debe ser 
tratada con análogos de la hormona liberadora de 
folitropina y lutropina. 

El tratamiento crónico con GC, el hipogonadismo 
por frenación del eje hipotalámico, los trastornos 
menstruales y los ciclos anovulatorios con déficit re-
lativo de estrógenos son factores que pueden ac-
tuar negativamente sobre la ganancia de masa 
ósea. A pesar de que el crecimiento lineal está 
aproximadamente 1 desviación estándar por deba-
jo de la media, la masa ósea no parece estar afec-
tada en los pacientes que reciben las dosis reco-
mendadas de GC. Incluso algunos autores 
encuentran un aumento de la densidad mineral 
ósea en la infancia, que se interpreta como un me-
canismo de protección frente a la osteoporosis que 
pueden desarrollar en la edad adulta. Es importante 
considerar en el tratamiento a largo plazo la posibi-
lidad de aparición de osteoporosis y de presentar 
una disminución de la densidad mineral ósea en re-
lación con la dosis de GC acumulada. 

La HSC también se asocia con una mayor tenden-
cia a desarrollar hipertensión, disfunción endotelial, 
mayor espesor de la carótida, enfermedad cardio-
vascular, menor tolerancia al ejercicio, resistencia a 
la insulina con intolerancia a los hidratos de carbo-
no, rebote adiposo precoz, sobrepeso y obesidad 
de aparición precoz, adiposidad central y síndrome 
del ovario poliquístico. Se ha relacionado la obesi-
dad con la dosis de hidrocortisona recibida durante 
los primeros dos años. El hiperandrogenismo aisla-
damente contribuye a incrementar el riesgo cardio-
vascular, con menor sensibilidad insulínica, tanto a 
nivel hepático como periférico, y estado de inflama-
ción crónica, con mayor estrés oxidativo. Los adul-
tos con HSC no clásica no tratados pueden presen-
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tar obesidad, intolerancia a los hidratos de carbono 
y resistencia a la insulina. Los cambios que aconte-
cen a nivel endocrino durante la pubertad y la ado-
lescencia contribuyen a aumentar el riesgo metabó-
lico en la edad adulta(36,37). 

Disfunción gonadal

La disfunción gonadal es una de las complicacio-
nes más importantes a largo plazo, tanto en varo-
nes como en mujeres, y es causa frecuente de in-
fertilidad(38). 

Varones

La disfunción gonadal es una complicación fre-
cuente en varones con formas clásicas. Esta disfun-
ción se presenta en la adolescencia y puede ser 
motivo de infertilidad. El aumento de los niveles de 
andrógenos suprarrenales en los pacientes no tra-
tados o mal controlados puede alterar el inicio y/o la 
progresión de la pubertad, y, en la edad adulta, de-
terminar una disminución de la fertilidad. La hiper-
producción androgénica ejerce un feedback nega-
tivo sobre la secreción de la hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRH) hipotalámica, ya que la aro-
matización de andrógenos (androstenediona) en 
estrona determina una supresión del gonadostato, 
y ello conlleva la aparición de un hipogonadismo hi-
pogonadótropo o secundario. 

En contraposición con otras formas de hipogona-
dismo secundario, los pacientes con HSC no refie-
ren síntomas de deficiencia de testosterona, ya que 
los varones con HSC clásica mal controlados tienen 
testosterona de origen suprarrenal por la conver-
sión periférica de androstenediona en testosterona. 
Esta paradoja se explica porque estos pacientes 
con mal control tienen elevación de los andrógenos 
suprarrenales 11-oxigenados, derivados de la ele-
vación de la androstenediona, especialmente de la 
11-cetotestosterona, con acción periférica. Por ello, 
muchos varones presentan niveles de gonadotropi-
nas y de testosterona en el rango de la normalidad 
a pesar de tener un daño gonadal. En este sentido, 
la determinación de la inhibina B como marcador 
de la célula de Sertoli puede ser un buen marcador 
de afectación gonadal y se debe determinar perió-
dicamente. A su vez, hay que tener presente que la 
testosterona total puede estar disminuida en pa-
cientes con obesidad debido a la disminución de la 
SHBG(11).

Entre un 20 y un 52% de los adultos jóvenes mues-
tran niveles suprimidos o disminuidos de gonado-
tropinas, con niveles bajos de testosterona y eleva-
dos de androstenediona. En la actualidad no hay 
un método que permita diferenciar si la testostero-

na es de origen suprarrenal o testicular. Debido a 
que muy poca androstenediona proviene del testí-
culo, y dado que es mayoritariamente suprarrenal, 
la determinación de la ratio androstenediona/tes-
tosterona, en consonancia con la medición de las 
gonadotropinas, es útil para poder estimar el ori-
gen de la testosterona y el grado de control de la 
HSC, ya que la androstenediona se eleva en varo-
nes con hiperandrogenismo suprarrenal. En un va-
rón sano, la ratio normal es < 0,2. Una ratio < 0,5 es 
indicativa de buen control; una ratio ≥ 0,5 es indi-
cativa de exceso de andrógenos suprarrenales y 
testosterona, principalmente de origen suprarrenal; 
y si la ratio es ≥ 1 sugiere mal control, sobre todo si 
va unido a unas gonadotropinas suprimidas, lo que 
sugiere que existe una elevada procedencia su-
prarrenal de testosterona. Por ello, se aconseja la 
determinación anual en la adolescencia de la ratio 
androstenediona/testosterona y de las gonadotro-
pinas, y la valoración del tamaño testicular como 
indicadores del estado del eje de GnRH. El trata-
miento consiste en optimizar la dosis de GC y el 
hipogonadismo revierte(15). 

Los varones con formas clásicas, y mucho menos 
frecuente con formas no clásicas, pueden presen-
tar nódulos testiculares correspondientes a tejido 
ectópico suprarrenal que pueden afectar a su fertili-
dad, ya que por efecto masa comprimen los túbulos 
seminíferos vecinos e impiden la espermatogenia, y 
también pueden producir un fallo primario gonadal. 
La prevalencia de nódulos testiculares es variable 
en función de las series y los criterios de inclusión, 
pero en la adolescencia se estima entre un 10 y un 
40%. Se estima una prevalencia general de un 40%, 
con un rango entre el 14 y el 89% en función de los 
criterios de inclusión. Es poco habitual encontrar 
nódulos testiculares antes de la pubertad. Los nó-
dulos testiculares aparecen con más frecuencia en 
pacientes con mal control y aumento mantenido de 
la ACTH, pero también pueden aparecer en varo-
nes con aparente buen control, sobre todo en las 
formas con pérdida salina y genotipo grave. Los nó-
dulos testiculares se pueden detectar por palpa-
ción, pero, debido a su posición central, deben te-
ner un tamaño superior a 2 cm para ser identificados 
clínicamente. El diagnóstico se hace por ecografía, 
y se aconseja ecografía testicular durante la ado-
lescencia y posteriormente anual a lo largo de la 
evolución. Son frecuentemente bilaterales y se de-
sarrollan en la rete testis. Se prefiere el control eco-
gráfico, que puede estimar la presencia de nódulos 
testiculares de escaso tamaño, y habitualmente se 
presentan como imágenes multinodulares hipoecoi-
cas. Se debe realizar un cribado anualmente a par-
tir del inicio de la pubertad, desde la adolescencia, 
en las formas clásicas, si bien otros autores indican 
realizarlo a partir de los 8 años en función de la gra-
vedad y del tipo de paciente. Es difícil establecer 
un diagnóstico diferencial con los tumores de las 
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células de Leydig, que tienen una apariencia eco-
gráfica similar. Es importante su diferenciación, ya 
que los tumores de células de Leydig con frecuen-
cia pueden malignizar y en ellos la cirugía es el tra-
tamiento de elección, no así en los nódulos testicu-
lares de origen suprarrenal. A diferencia de los 
nódulos testiculares, que son frecuentemente bila-
terales, los tumores de células de Leydig ocurren 
en el 90% de las veces de manera unilateral y fre-
cuentemente asocian ginecomastia. 

La intensificación del tratamiento con GC ha permi-
tido una reducción del tamaño y una mejora de la 
función testicular, y se puede valorar el uso de GC 
más potentes para frenar la ACTH, como la dexa-
metasona, pero en períodos cortos de tiempo por 
sus efectos adversos. En los casos que no respon-
den, se pueden hacer autónomos por la hiperesti-
mulación crónica de ACTH y requerir una tumorec-
tomía selectiva que permita conservar la función 
testicular. Sin embargo, la cirugía no ha mostrado 
una mejoría de la función testicular, y se recomien-
da únicamente cuando existe disconfort y molestias 
por el efecto masa. En determinados casos puede 
ser necesaria la criopreservación de semen del pa-
ciente afecto de nódulos testiculares. Debido a que 
la infertilidad es una complicación asociada, es im-
portante el buen control y la adherencia al trata-
miento, especialmente en la adolescencia(38). 

En el varón adolescente se recomienda realizar una 
valoración anual de la función gonadal mediante 
ecografía testicular, determinación de hormona lu-
teinizante, hormona estimulante del folículo, an-
drostenediona, testosterona, SHBG, inhibina B, ta-
maño y palpación del volumen testicular. Unos 
niveles normales de gonadotropinas y testosterona 
no descartan un hipogonadismo en un paciente 
con testículos de pequeño volumen (10 mL), ya que 
en estos pacientes con mal control, un exceso de 
androstenediona determina unos niveles dentro de 
la normalidad de testosterona(39). Los varones con 
HSC clásica tienen menos afectación del eje gona-
dal que las mujeres. La mayor parte son capaces 
de tener descendencia, o por lo menos de tener un 
número normal de espermatozoides, y la oligosper-
mia no siempre va seguida de infertilidad. 

Mujeres

La edad media a la cual las mujeres inadecuada-
mente controladas o no tratadas tienen la menar-
quia está retrasada en comparación con los contro-
les. Las mujeres con HSC presentan una incidencia 
elevada de hirsutismo, hiperandrogenismo ovárico 
en el espectro del síndrome del ovario poliquístico, 
irregularidades menstruales, anovulación crónica e 
infertilidad. Un mal control de la HSC con un exceso 
de andrógenos suprarrenales es un factor determi-

nante de la disfunción gonadal al interferir en el eje 
de GnRH y producir ciclos anovulatorios, irregulari-
dades menstruales y desarrollo de ovarios poliquís-
ticos. Además de ello, el exceso de 17OHP y de 
progesterona ejerce un efecto directo en el endo-
metrio, impidiendo su estimulación y favoreciendo 
la aparición de amenorrea por interferencia con el 
eje de GnRH. En las mujeres que buscan fertilidad 
es importante mantener los niveles de progesterona 
por debajo de 2 nmol/L (0,6 ng/mL). La evaluación 
de la regularidad menstrual es un dato clínico muy 
importante y se debe valorar en cada visita, y es un 
indicador de buen control. La determinación de la 
17OHP, la androstenediona, la testosterona, la pro-
gesterona, las gonadotropinas y el estradiol es ne-
cesaria para establecer el origen de las irregulari-
dades menstruales e identificar un mal control de la 
enfermedad. La ratio androstenediona/testosterona 
en una mujer sana es < 2; en mujeres con HSC, una 
ratio > 4 indica testosterona, principalmente de ori-
gen suprarrenal(10). La aparición de nódulos de ori-
gen suprarrenal a nivel ovárico es mucho menos 
frecuente que en el varón, pero se han comunicado 
casos en mujeres con diagnóstico tardío o muy mal 
control. La identificación mediante ecografía puede 
ser dificultosa técnicamente y por ello se prefiere la 
resonancia magnética. En mujeres no se recomien-
da el cribado de estos nódulos y solamente estaría 
indicado en pacientes que presenten elevaciones 
importantes de los andrógenos suprarrenales a pe-
sar de llevar dosis adecuadas o tras haber realiza-
do una suprarrenalectomía(40,41). 

La cirugía genital es un factor muy importante y 
prioritario en la evolución de las mujeres afectas(15). 
En las mujeres intervenidas pueden aparecer com-
plicaciones en la adolescencia y la edad adulta jo-
ven, tanto anatómicas como psicológicas. La mujer 
adolescente y adulta joven puede presentar proble-
mas secundarios a la cirugía, como incontinencia 
urinaria, infecciones de orina de repetición, esteno-
sis del introito vaginal, disconfort del clítoris, dispa-
reunia y errores cosméticos. Para valorar todos es-
tos temas se debe referir a las pacientes a 
ginecología, preferiblemente a la persona que reali-
zó la cirugía. También la valoración por piscología 
clínica es aconsejable para asegurar un seguimien-
to holístico de la paciente. Los índices de infertili-
dad se correlacionan con la gravedad de las for-
mas clínicas (las formas con pérdida salina son las 
que presentan menor fertilidad) y han mejorado con 
la optimización terapéutica y la mejor cirugía re-
constructora. Es necesario hacer un consejo gené-
tico previo a la gestación(42-45). 

Formas no clásicas

El tratamiento con GC durante la infancia puede 
afectar negativamente a la densidad mineral ósea a 
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largo plazo y los pacientes deben ser informados 
en este sentido. Los pacientes deben ser informa-
dos sobre este potencial efecto negativo de los cor-
ticoides y evitar posibles factores de riesgo asocia-
dos a la osteoporosis, como hábito tabáquico, baja 
ingesta de calcio y vitamina D, y sedentarismo y 
poca actividad física. 

La HSC no clásica se asocia con un mayor riesgo 
cardiovascular y metabólico en la edad adulta(12-14). 
Tanto el tratamiento con GC como el hiperandroge-
nismo son factores importantes al respecto. Las do-
sis suprafisiológicas de GC se asocian con mayor 
prevalencia de obesidad, resistencia a la insulina, 
dislipidemia e hipertensión, y ejercen un efecto de-
pendiente de la dosis; por ello se debe buscar la 
dosis mínima eficaz. A su vez, el hiperandrogenis-
mo puede agravar todos estos factores. En las mu-
jeres adolescentes con formas no clásicas que pre-
sentan clínica de hiperandrogenismo, como 
hirsutismo, acné o alopecia androgénica, el trata-
miento con GC no está indicado por sus efectos ad-
versos a largo plazo a nivel metabólico, cardiovas-
cular y óseo, y se debe considerar un tratamiento 
tópico, consultar a un dermatólogo y/o un tratamien-
to hormonal con anticonceptivos orales con efecto 
antiandrogénico. Otra opción es el uso de antago-
nistas del receptor de andrógenos, como la espiro-
nolactona. Otros antagonistas del receptor de an-
drógenos, como la flutamida, o inhibidores de la 
5-α-reductasa, como la finasterida y la dutasterida, 
no deben usarse en la infancia ni en adolescentes o 
mujeres embarazadas o con riesgo de embarazo. 
Las tasas de embarazo en las mujeres con formas 
no clásicas son similares a las de la población nor-
mal, variables en función de los estudios. Si no se 
consigue embarazo, se puede administrar tempo-
ralmente GC para normalizar los niveles de proges-
terona. Si éste es el caso, se debe usar HC, predni-
solona o prednisona, ya que no cruzan la placenta, 
debido a que la 11-β-hidroxiesteroide deshidroge-
nasa de tipo 2 las inactiva; ello no ocurre con la 
dexametasona, que sí que cruza la placenta y por 
ello no se aconseja. También se ha comunicado que 
la tasa de abortos espontáneos es mayor en las mu-
jeres con formas no clásicas, debido a la disfunción 
del cuerpo lúteo, y se ha observado que la tasa de 
pérdidas fetales es menor en las mujeres en trata-
miento con GC. Los varones con formas no clásicas 
tienen una fertilidad normal y es muy rara la presen-
cia de nódulos testiculares, por lo que no está indi-
cado un seguimiento ecográfico rutinario(12). 

Protocolo de actuación 

El adolescente experimenta los cambios biológicos 
propios de la pubertad, incluyendo el brote de cre-
cimiento puberal y la maduración sexual. A nivel 
psicológico inicia el proceso de desarrollo de su 

propia identidad, moralidad y pensamiento abs-
tracto, y a nivel social experimenta relaciones so-
ciales con su familia y entorno en un deseo de al-
canzar su autonomía personal. El concepto de 
transferencia se refiere a un hecho puramente ad-
ministrativo, por lo que las sociedades científicas 
prefieren usar el término transición para referirse a 
un proceso planificado y consensuado entre el pa-
ciente, la familia y los facultativos, pediatra endocri-
no y endocrinólogo, que permita garantizar una 
atención de calidad y minimizar su impacto negati-
vo. El objetivo de la transición es asegurar un cuida-
do médico de alta calidad sin interrupción, mientras 
el paciente pasa de la adolescencia a la edad adul-
ta, se trata de un proceso dinámico, no de un even-
to puntual, y debe ser gradual y multidiscipli-
nar(34,46-48).  

La fase de la adolescencia supone cambios y retos 
para el paciente, también para el entorno. Entre los 
cambios que el paciente presenta se pueden incluir 
cambios en la esfera metabólica, por el aumento de 
los esteroides sexuales; necesidad de una reorien-
tación terapéutica hacia nuevos objetivos, más allá 
de alcanzar una buena talla adulta, para evitar las 
complicaciones metabólicas a largo plazo; abordar 
temas de índole psicológica y de adherencia a un 
tratamiento crónico; e informar sobre la función go-
nadal, sexual y reproductiva. El adolescente nece-
sita desarrollar su autonomía e independencia y ser 
conocedor del manejo de su propia enfermedad. 
Todo ello hace necesario que el proceso de transi-
ción a adultos deba ser planificado y consensuado 
entre paciente, pediatra endocrino y endocrinólogo 
general, y supone una oportunidad para abordar de 
manera holística el cuidado del paciente con HSC y 
así reducir la morbimortalidad(34). 

El manejo de la HSC durante la adolescencia y la 
transición de la consulta pediátrica a las consultas 
de adultos supone un desafío importante. La HSC 
se asocia con peores resultados de salud, que se 
inician en la adolescencia y persisten en la edad 
adulta(44,45,49,50). Todo ello resalta la importancia de 
esta fase de la enfermedad. El manejo del adoles-
cente con HSC durante la transición debe incluir un 
equipo multidisciplinar y requiere la participación 
del pediatra endocrino, el endocrino general, el gi-
necólogo, el urólogo y el psicólogo que promueve 
la adherencia al tratamiento. Para evitar la mayor 
morbimortalidad de estos pacientes se requiere el 
mantenimiento del tratamiento y los regímenes tera-
péuticos se deben adaptar a sus necesidades(10). 
La adolescencia y la infancia son dos períodos de 
la vida de estos pacientes en los que son más fre-
cuentes la presencia de episodios de enfermedad, 
sobre todo en pacientes con dosis más altas, y ello 
obliga a reforzar la adherencia al tratamiento, y la 
educación de la enfermedad y el autocontrol por 
parte de la familia y el paciente. 
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La función gonadal depende de un buen cumpli-
miento terapéutico, y en esa edad es importante 
hablar sobre temas relacionados con su anatomía 
genital, historial quirúrgico, sexualidad, fertilidad y 
asesoramiento genético. Es muy importante una in-
formación clara, sencilla y comprensible a las fami-
lias para el mejor seguimiento de sus hijos. Se debe 
ofrecer una evaluación ginecológica, especialmen-
te si hay planificación de relaciones sexuales o de 
embarazo. Todos los pacientes deben ser informa-
dos de que una mala adherencia al tratamiento 
conlleva una menor fertilidad, tanto en varones 
como en mujeres, y en la adolescencia es necesa-
rio informar sobre aspectos relacionados con la es-
fera psicosexual y el asesoramiento genético(10).

La transición se entiende como un proceso activo 
que pretende atender las necesidades médicas, 
psicosociales y educacionales del adolescente, 
que cambia de una atención centrada en el niño y 
la familia a una atención centrada en el paciente 
adulto. Es un proceso gradual que se inicia en la 
consulta pediátrica y continúa una vez que el pa-
ciente es transferido a la consulta de los servicios 
de adultos. Diferentes estudios indican cómo sola-
mente una minoría de los pacientes con HSC sigue 
el control de un especialista endocrino y la transi-
ción supone un reto para todos los centros, inclui-
dos los hospitales terciarios, donde hay una buena 
colaboración entre las unidades de pediatría y los 
servicios de adultos. 

El proceso gradual de la transición se debería iniciar 
hacia los 12-13 años y se debería extender ideal-
mente hasta los 20-23 años, dando la opción de que 
el paciente marque su propio ritmo. Es crucial el con-
cepto de que la transición no acaba con la transfe-
rencia del paciente a la consulta de adultos, sino que 
va más allá y dura hasta que el paciente alcance su 
autonomía y confianza en el conocimiento de su en-
fermedad. Los objetivos deben incluir los siguientes: 
a) conocer su condición, su naturaleza genética y la 
necesidad de un asesoramiento genético y planifica-
ción de un embarazo; b) conocer la necesidad de un 
tratamiento y las consecuencias de un tratamiento 
inadecuado, tanto por sobredosificación como por 
infradosificación; c) saber la importancia de mante-
ner su propia seguridad clínica y saber ejercer el au-
tocontrol de su enfermedad ante eventos o situacio-
nes sobrevenidas, y saber actuar con reglas básicas 
de automedicación; y d) la mujer afecta debe cono-
cer su historia quirúrgica y su implicación en la vida 
sexual y reproductiva. Una transición exitosa debe 
educar al adolescente para que tome responsabili-
dad de su condición, lo que incluye el conocimiento 
de su propia enfermedad, minimizar los potenciales 
efectos adversos sobre la salud y asegurar un segui-
miento adecuado en los servicios de adultos que in-
cluya todos los aspectos de la enfermedad. Para ello 
se requieren tres elementos clave, como la estimula-

ción del autocontrol, el conocimiento del equipo de 
adultos antes de realizar la transferencia y la implica-
ción de la familia o cuidador. En la transición, el pa-
ciente está en el centro del proceso. El adolescente 
debe conocer su enfermedad y sentirse libre para 
formular todo tipo de preguntas, y es importante de-
finir y consensuar los objetivos. El paciente adoles-
cente debe marcar su propio tempo a la hora de al-
canzar estos objetivos. Se debe ofrecer ayuda y 
soporte a las familias y cuidadores a lo largo de este 
proceso. Las mujeres adolescentes y adultas con 
HSC presentan con frecuencia trastornos de ansie-
dad y disconfort con su imagen corporal, por lo que 
es muy aconsejable la participación de un psicólogo 
clínico con experiencia. El proceso debe ser gradual 
y por etapas, de manera que el paciente se sienta li-
bre de transitar gradualmente cuando necesite una 
mayor independencia y autonomía. Se debe identifi-
car si el paciente está o no preparado para acometer 
este proceso y, en este sentido, es clave una buena 
adherencia y el conocimiento de su enfermedad y 
cómo actuar ante eventos diarios de estrés. Enfer-
medades crónicas, como la diabetes de tipo 1, tie-
nen programas estructurados de transición, lo que 
mejora los resultados en salud y calidad de vida, 
pero ello no ocurre en la HSC. La consulta conjunta 
de transición entre el pediatra endocrino y el endo-
crinólogo de adultos se ha mostrado como una he-
rramienta muy útil. Sin embargo, diferentes estudios 
indican que ello solo no es suficiente, y es necesario 
ofrecer a la familia y al paciente la posibilidad de co-
nocer previamente al equipo de adultos para poder 
familiarizarse con sus recursos. Hay que reconocer 
la importancia de la transición como parte funda-
mental de la atención médica y abordar de manera 
holística las necesidades del adolescente(34,36,37). 
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