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ENCUENTRO CON EL EXPERTO

Introducción

El tratamiento de la forma clásica de hiperplasia su-
prarrenal congénita (HSC) por déficit de 21 hidroxilasa 
(21OH) no está estandarizado, depende de varios fac-
tores, entre ellos la edad y los objetivos terapéuticos(1). 
En pediatría, hasta alcanzar la talla final, el tratamiento 
de elección es hidrocortisona junto con fludrocortiso-
na; sin embargo, las dosis y los horarios se individua-
lizan en cada caso. En el adulto es posible cambiar a 
otro tipo de glucocorticoide (GC), ya sea prednisona o 
incluso puntualmente dexametasona, con el fin de su-
primir más eficazmente los andrógenos. No obstante, 
dosis suprafisiológicas y glucocorticoides de acción 
prolongada pueden generar efectos adversos meta-
bólicos a largo plazo(2-4). Paralelamente, existe la difi-
cultad de monitorizar de forma precisa el tratamiento 
corticoideo(5). El perfil hormonal andrógeno es varia-
ble, y, aparte de la medición de 17 OH-progesterona 
(17OHP), testosterona y androstenediona, las vías de 
los 11 oxiandrógenos y la androsterona también son 
relevantes(6). Por otro lado, es peligroso intentar nor-
malizar los andrógenos, y se puede caer fácilmente 
en el sobretratamiento corticoideo(7). Así pues, existe 
un frágil equilibrio entre el tratamiento sustitutivo y su-
presivo suprarrenal, difícil de conseguir con las pautas 
corticoideas actuales. 

Ante este escenario se han desarrollado formulacio-
nes más fisiológicas de corticoides o nuevos fárma-
cos para conseguir un mejor equilibrio hormonal y 
reducir complicaciones(8). Comentaremos los datos 
disponibles sobre nuevos preparados o pautas de 
glucocorticoides, así como terapias dirigidas al eje 
hipotalámico-hipófiso-suprarrenal, fármacos antian-
drógenos y avances en terapias génicas o celulares. 

Previamente, cabe hacer un breve inciso sobre las re-
comendaciones actuales de los gluco- y mineralocor-
ticoides en cada época de la vida. 

En la figura 1 se exponen las recomendaciones actua-
les respecto al tipo y dosis de los gluco- y mineralocor-
ticoides, según los tramos de edad(9). Adicionalmente 
se recuerdan los objetivos o aspectos diferenciales de 
cada fase. 

En los siguientes apartados se detallan otras opcio-
nes terapéuticas o novedades farmacológicas en es-
tudio. En la figura 2 queda reflejado su lugar de acción 
dentro de la fisiopatología de la HSC. 

Administración mejorada de glucocorticoides 

Bomba de infusión continua subcutánea

Tiene una experiencia limitada, pero con resultados 
positivos, a nivel de control hormonal, calidad de vida 
y reducción de los tumores de restos adrenales testi-
culares (TART). No obstante, se trata de un procedi-
miento complejo e invasivo, no adecuado para su uso 
generalizado(10,11). Se ha probado ocasionalmente en 
pediatría, pero, debido a las dificultades prácticas y 
los riesgos, la bomba quedaría relegada a niños espe-
cialmente complicados de tratar(12,13).

Pautas reversas de glucocorticoides

Dosis altas de GC tomadas antes de acostarse ya 
demostraron que no suprimían el pico de hormona 
adrenocorticotropa (ACTH) de madrugada y que me-
tabólicamente eran contraproducentes, principalmen-
te cuando se trata de dexametasona(14,15).
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Preparaciones mejoradas de glucocorticoides 

Alkindi®

Se trata de hidrocortisona en gránulos en dosis de 
0,5, 1, 2, 5 mg. Está pensado fundamentalmente 

para facilitar la dosificación y la toma en la infancia. El 
tratamiento está disponible en Europa, pero no tiene 
financiación en España por el momento. Ha demos-
trado que no sólo es seguro a nivel de crecimiento y 
crisis suprarrenales, sino que permite un ajuste de do-
sis más preciso y alcanza una dosis final en el rango 

Figura 1. Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita clásica en las diferentes épocas de la vida. 

Figura 2. Exposición esquemática de los tratamientos disponibles o potenciales para la forma clásica de hiperplasia suprarrenal 
congénita y su lugar de acción. 

ACO: anticonceptivos orales; BQ: bioquímico;DXM: dexametsasona; e.v.: endovenoso; FC: fludrocortisona; HC: hidrocortisona; 
PS: pierde sal; VS: virilizante simple.

ACTH: hormona adrenocorticotropa; CRH: hormona liberadora de corticotropina; HC: hidrocortisona.
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bajo de lo recomendado(16). No obstante, puede ser 
complicado para un niño deglutir una cantidad grande 
de gránulos, que no se disuelven en líquido.

Hidrocortisona de liberación modificada

Actualmente existen dos formulaciones de hidrocorti-
sona hidrocortisona de liberación modificada: Plena-
dren® y Chronocort®.

Plenadren®

Son comprimidos con un primer recubrimiento que 
libera rápidamente el cortisol, seguido de una libera-
ción sostenida desde el núcleo(17). Está pensado para 
que la toma de un comprimido matutino reproduzca 
mejor el perfil fisiológico del cortisol. Ha demostrado 
seguridad y mejoría del índice de masa corporal, la 
glucohemoglobina y parámetros inmunológicos(18,19). 
Indicado principalmente para la insuficiencia suprarre-
nal primaria, no aportaría beneficio en la HSC, dado 
que no suprime la ACTH de madrugada ni la consi-
guiente elevación de andrógenos. En un estudio de 
Quinkler et al(19) en el que se incluyeron seis casos de 
HSC junto con otras etiologías de insuficiencia supra-
rrenal, resultó seguro, pero no se observaron efectos 
diferenciales por el bajo número de casos. En niños 
con insuficiencia suprarrenal primaria se publicó un 
pequeño estudio observacional, donde Plenadren en 
dos dosis diarias proporcionó un perfil de cortisol más 
suave y sostenido(20), pero faltan más resultados a lar-
go plazo, y no se ha probado en niños con HSC. 

Chronocort®

Son comprimidos producidos mediante tecnología 
basada en multiparticulados. Se trata de un núcleo 
inerte microcristalino cubierto de una capa de fár-
maco y luego recubierta de capas poliméricas que 
modifican la liberación del fármaco. El recubrimiento 
entérico presenta un umbral de pH de 6,8, por lo que 
permite poca disolución intestinal. El régimen de dos 
veces al día (10 mg a las 7:00 horas y 20 mg a las 
23:00 horas) asemeja el ritmo fisiológico del cortisol. 

En un estudio en fase 2 se comparó Chronocort® fren-
te a tres dosis de hidrocortisona en 16 pacientes con 
HSC y hubo una reducción de los niveles de 17OHP 
y androstenediona, a pesar de reducir las dosis abso-
lutas de glucocorticoides respecto al basal(21). En esta 
cohorte Jones et al(22) investigaron los efectos sobre 
las vías andrógenas clásica y alternativa. La hidrocor-
tisona de liberación modificada consiguió práctica-
mente normalitzar los metabolitos  de la vía alternativa 
frente a la pauta estándar. 

En el ensayo aleatorizado de fase 3 con Chronocort® 
participaron 122 pacientes adultos con HSC(23), y se 
comparó el régimen habitual de corticoides frente a 
hidrocortisona modificada en dosis equivalentes divi-

didas en un tercio por la mañana y dos tercios por la 
noche. Se realizaron ajustes de dosis mediante titu-
lación ciega, con el objetivo de controlar la 17OHP 
entre 4 y 12 ng/mL y la androstenediona en el rango 
de referencia. El objetivo primario fue un cambio en 
la puntuación de desviación estándar de la 17OHP 
de 24 horas (a los seis meses), además de eficacia, 
seguridad y tolerabilidad para el estudio de extensión 
(18 meses). Los pacientes estaban bastante equili-
brados entre los grupos, pero se ha observado que 
el grupo de tratamiento estándar partía de un mejor 
control de la 17OHP inicial y que más pacientes to-
maban hidrocortisona que prednisona. Los pacientes 
ingresaron a las 4, 12 y 24 semanas para realizar un 
perfil de 17OHP de 24 horas (medida cada 2 horas). 
El criterio de valoración principal era dicho perfil a los 
seis meses, pero, tal y como estaba preestablecido, 
no se cumplió. No obstante, sí hubo un efecto bene-
ficioso del control de 17OHP matutino entre las 7:00 
y las 15:00 horas, así como un área bajo la curva más 
pequeña. El objetivo de control de la 17OHP < 12 ng/
dL se logró en un 90,6% con liberación modificada 
frente al 71,2% con hidrocortisona estándar. Con la li-
beración modificada se observó una mayor reducción 
en la puntuación de desviación estándar de la 17OHP 
a las 4 y 12 semanas en comparación con la estándar, 
y el rango de variabilidad de la 17OHP también dismi-
nuyó. En la fase de extensión, el porcentaje de buen 
control de la 17OHP (<12 ng/dL a las 9:00 horas) fue 
del 80% frente al 52%, y para la androstenediona, del 
96% frente al 45%. En equivalentes de hidrocortisona, 
se requirió más aumento de dosis en el grupo están-
dar y más descensos en el grupo de hidrocortisona 
de liberación modificada. Los que tomaban predni-
sona o prednisolona al inicio acabaron tomando 32,8 
mg equivalentes de hidrocortisona, mientras que los 
que cambiaron a liberación modificada finalizaron con 
27,5 mg. En la extensión, la dosis media de liberación 
modificada fue de 20 mg. Desafortunadamente, no se 
pudieron determinar cambios en las variables clínicas 
como peso o densidad mineral ósea.

Tampoco se pudieron detectar cambios estadística-
mente significativos en los test de calidad de vida, 
aunque mejoraron las respuestas en la mayoría de los 
dominios. Sin embargo, se notificó un claro benefi-
cio clínico a nivel del eje gonadal/fertilidad, incluyendo 
ocho restablecimientos de ciclos menstruales y siete 
embarazos (tres pacientes y cuatro parejas). Es im-
portante señalar que no hubo problemas de seguri-
dad ni más crisis suprarrenal. 

Están pendientes de comunicar los resultados del 
estudio fase 3 NCT05063994 (Diurnal), en el que se 
compara Chronocort® frente a hidrocortisona están-
dar en 150 pacientes mayores de 15 años con HSC 
(CONnECT), estimado para julio de 2024. Faltan es-
tudios sobre Chronocort® en pacientes pediátricos, 
pero podría ser útil especialmente si hay niveles pro-
blemáticos de andrógenos, siempre con la menor do-
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sis posible para evitar un eventual impacto negativo 
en el crecimiento y la densidad mineral ósea.

En el momento de redacción del texto, Chronocort® 
(denominado Efmody® en la comercialización) está 
disponible en algunos países europeos y en negocia-
ción por parte del ministerio español.

Abordaje del eje hipotalámico-hipófiso-suprarrenal

Otro enfoque para reducir los andrógenos en la HSC 
es reducir el estímulo de la ACTH(24). El objetivo de 
esta estrategia es evitar la estimulación excesiva de 
la corteza suprarrenal y así el exceso de andrógenos. 
El concepto de ‘block and replace’ tiene como obje-
tivo suprimir el eje hipotalámico-hipófiso-suprarrenal 
y poder reducir la dosis de glucocorticoides a niveles 
sustitutivos(25).

Inhibidores del receptor factor liberador de cortico-
tropina de tipo 1

El factor liberador de corticotropina (CRF), también 
conocido como hormona liberadora de corticotropina, 
es el principal regulador de la síntesis y secreción de 
ACTH, donde se une a los receptores de CRF de tipo 
1 (CRF1) hipofisarios. La antagonización del receptor 
de CRF tiene el potencial de reducir la producción de 
ACTH. Se está evaluando la seguridad y eficacia de 
algunos antagonistas del receptor de CRF1 en pa-
cientes con HSC con déficit de 21OH.

Tildacerfont®

El antagonista de CRF1 Tildacerfont® (Spruce Bios-
cience, EE. UU.) ha sido evaluado en cuanto a pa-
rámetros farmacocinéticos, seguridad y eficacia en 
adultos con déficit de 21OH en dos estudios de fase 
2(26). Tildacerfont® añadido a la pauta de glucocorticoi-
des fue bien tolerado, seguro y mejoró los niveles de 
ACTH, androstenediona y 17OHP en los participantes 
con mal control de la enfermedad al inicio del estudio. 
También aumentó el nivel de testosterona y disminu-
yó la relación A4/testosterona en los varones(27). En el 
momento actual se están llevando a cabo estudios de 
Tildacerfont® contra placebo para comprobar la mejo-
ría de los parámetros hormonales y/o la reducción de 
dosis suprafisiológicas de glucocorticoides (CAHME-
LIA 203, 204) (NCT04457336; NCT04544410).

Crinecerfont® 

Crinecerfont® (NBI-74788; Neurocrine Bioscien-
ces, Inc, EE. UU.) es otro antagonista del receptor 
de CRF1 que se está evaluando en HSC con défi-
cit de 21OH tanto en niños y adolescentes (fase 2, 
NCT04045145; fase 3, NCT04806451) como adultos 
(fase 3, NCT0449091, NCT04490915). En el ensayo 
clínico de fase 2 Crinecerfont® fue bien tolerado y con-
dujo a una disminución de la ACTH matutina depen-

diente de la dosis (cambio medio del 54-66%) y a las 
consiguientes reducciones de los niveles de 17OHP 
(53-64%) y androstenediona (21-64%) en relación 
con los valores basales(28). Crinecerfont® también re-
dujo los niveles de testosterona en las mujeres y el 
cociente androstenediona/testosterona en los hom-
bres. Debido al pequeño tamaño de la muestra, no se 
pudieron observar efectos estadísticamente significa-
tivos. En la actualidad, el ensayo clínico de fase 3 está 
evaluando en qué medida podría reducirse la dosis 
diaria de glucocorticoides mediante la administración 
adicional de Crinecerfont®, así como la tolerabilidad, 
eficacia y seguridad del uso crónico.

Antagonistas de la hormona adrenocorticotropa

Dos estudios preclínicos probaron la eficacia de un 
anticuerpo neutralizador de la ACTH (ALD1613 o 
ALD1611) en líneas celulares, roedores y monos(29,30). 
El anticuerpo ALD1613 redujo la señalización de MC2R 
inducida por la ACTH, y se informó de que ambos an-
ticuerpos disminuyeron los niveles circulantes de glu-
cocorticoides. En el momento de escribir este texto no 
hay constancia de estudios adicionales en humanos. 

Bloqueo del receptor de la hormona adrenocortico-
tropa (MC2R)

El bloqueo de MC2R puede reducir de forma depen-
diente de la dosis los niveles de cortisol. Este hecho 
fue demostrado en cultivos de células adrenocorti-
cales caninas inducidas por ACTH. Se han comuni-
cado los resultados de un estudio de fase 1 doble 
ciego, aleatorizado y controlado con placebo de un 
antagonista oral de la ACTH, CRN04894 (Crinetics 
Pharmaceuticals), en 39 individuos sanos. Los resul-
tados preliminares informaron de que CRN04894 fue 
bien tolerado y hubo una reducción clínicamente rele-
vante del cortisol(31) (https://crinetics.com/crn04894-
demonstrates-pharmacologic-proof-of-concept/). Ac-
tualmente consta en marcha un ensayo clínico para la 
evaluación de la seguridad, la eficacia y la farmacoci-
nética de CRN04894 en sujetos con HSC. 

Abordajes contra la producción de esteroides

Nevanimiba

ATR-101 (Millendo Therapeutics, Ann Arbor, MI, EE. 
UU.) es un inhibidor potente y selectivo de la colesterol 
O-aciltransferasa 1 (ACAT1), que actúa bloqueando la 
esteroidogénesis suprarrenal. Los estudios inciales re-
portaron alguna mejoría de 17OHP, pero se notificaron 
efectos adversos gastrointestionales(32). La compañía 
puso fin al programa de desarrollo en 2020. 

Acetato de abiraterona 

Otro fármaco desarrollado para reducir la carga de 
andrógenos es el acetato de abiraterona (Janssen 
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Research & Development, Raritan, NJ, EE. UU.), un 
inhibidor de la CYP17A1 (17α-hidroxilasa/17,20-
liasa), enzima clave en la síntesis de testosterona. 
Este fármaco se utiliza en la actualidad principalmente 
en el tratamiento del cáncer de próstata. En el con-
texto de HSC, se ha probado como complemento 
al tratamiento corticoideo para disminuir el exceso 
de andrógenos en mujeres con HSC. En un estudio 
de fase 1, seis mujeres con déficit de 21OH tratadas 
con dosis fisiológicas de hidrocortisona (20 mg/día) 
recibieron 100 o 250 mg de acetato de abiraterona 
una vez al día durante seis días(33). Con abiraterona 
250 mg/día, que es aproximadamente el 5-15% de 
la dosis utilizada en cáncer de próstata, los niveles 
medios de androstenediona se normalizaron. No se 
produjeron acontecimientos adversos graves y el tra-
tamiento fue, en general, bien tolerado. Junto con la 
androstenediona y la testosterona, también los an-
drógenos 11-oxigenados disminuyeron notablemente 
con respecto al valor basal(34). Aunque el tratamiento 
con abiraterona puede permitir que dosis fisiológicas 
de glucocorticoides normalicen la producción de an-
drógenos, la atenuación del bucle de retroalimenta-
ción negativa puede asociarse a niveles elevados de 
ACTH, predisponiendo potencialmente a los pacien-
tes varones al desarrollo de restos suprarrenales tes-
ticulares. Se espera que finalice un estudio de fase 1 
sobre la abiraterona en niños prepúberes con déficit 
de 21OH (NCT02574910), y está previsto un ensayo 
aleatorizado controlado con placebo de fase 2 a más 
largo plazo (2 años) (NCT03548246). Dado que es 
una enzima importante en la producción de hormonas 
gonadales (17 hidroxilasa ovárica), puede ser necesa-
rio complementar la terapia con estrógenos. 

Suprarrenalectomía bilateral

Para eliminar definitivamente los andrógenos supra-
rrenales, la suprarrenalectomía bilateral es una opción 
eficaz, pero no exenta de riesgos, por lo que no está 
recomendada en las guías de práctica clínica(1,35). Es 
valorable en pacientes con mal control hormonal que 
precisen altas dosis de glucocorticoides, así como en 
mujeres que no consiguen fertilidad por exceso an-
drogénico(36). Sin embargo, plantea problemas impor-
tantes(37), como un mayor riesgo de crisis suprarrenal, 
especialmente en pacientes con un mal cumplimiento 
terapéutico. Por otro lado, la falta completa de cortisol 
conduce a un aumento de los niveles de ACTH y, por 
consiguiente, a un mayor riesgo de desarrollar even-
tualmente enfermedad de Nelson y de crecimiento de 
los restos suprarrenales testiculares u ováricos(38). 

Bloqueo de la función androgénica

Los andrógenos suprarrenales en exceso se aroma-
tizan a estrógenos en la periferia ocasionando ma-
duración esquelética avanzada en la infancia, que 
conduce a una menor talla final. Los inhibidores de 
la aromatasa más habituales son la testolactona, el 

anastrozol, el letrozol y el exemestano. La administra-
ción de un inhibidor de la aromatasa puede ser benefi-
ciosa para reducir el avance de la edad ósea en niños 
y niñas con HSC(39). La administración conjunta de un 
fármaco antiandrógeno (flutamida) y un inhibidor de 
la aromatasa, añadido a la pauta habitual de gluco- y 
mineralocorticoides, pretende normalizar el crecimien-
to lineal en la infancia. Este tratamiento combinado 
de cuatro fármacos ha resultado eficaz para controlar 
la velocidad de crecimiento y la maduración ósea en 
la HSC(40,41). Sin embargo, aún faltan datos sobre la 
estatura final y el seguimiento a largo plazo.

Por otro lado, la flutamida es un antiandrógeno no es-
teroideo que inhibe la traslocación del receptor de an-
drógenos hacia el núcleo. También se ha descrito que 
disminuye el aclaramiento de cortisol y puede reducir 
las dosis de glucocorticoides en la HSC(42). Lamenta-
blemente, la seguridad de la flutamida a efectos de 
hepatotoxicidad es objeto de debate, y no se reco-
mienda su uso fuera de ensayo clínico. 

En el momento actual se está llevando a cabo un es-
tudio de fase 2 a largo plazo para dar respuesta a 
estas preguntas (NCT00001521). 

Terapia génica

El objetivo de la terapia génica es restaurar el gen 
CYP21A2 funcional y la consiguiente producción de 
21OH. Se ha estudiado la inyección de un vector ade-
novírico que codifica CYP21A2 con resultados positi-
vos en ratones, aumentando la corticosterona y dis-
minuyendo la 17OHP. No obstante, la efectividad del 
tratamiento se vio afectada por la renovación continua 
de la corteza suprarrenal, y el efecto desapareció a 
los 2 meses(43). Consta en marcha un estudio en fase 
1-2 en pacientes adultos afectos con HSC (Adrenas, 
NCT04783181).

Terapia celular

Más recientemente se han desarrollado mecanismos 
de diferenciación y reprogramación celular hacia célu-
las esteroidógenas, así como dispositivos inmunoais-
lantes para transferirlas al receptor. Los trasplantes 
corticosuprarrenales siguieron respondiendo a la 
ACTH y produjeron cortisol suficiente(44,45). Sin embar-
go, la viabilidad a largo plazo, y la capacidad restaurar 
los niveles de gluco- y mineralocorticoides a niveles fi-
siológicos deben estudiarse más exhaustivamente(46).

Conclusiones

Es bien sabido que el tratamiento actual de la HSC con 
déficit de 21OH no es óptimo y potencia el desarrollo 
de complicaciones graves a largo plazo tanto por so-
bre- como por infradosificación corticoidea en pautas 
no fisiológicas. Hasta que sea factible la terapia géni-
ca o el trasplante de células corticosuprarrenales para 
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restablecer la producción de esteroides suprarrenales 
regulada por el eje hipotalámico-hipófiso-suprarrenal, 
sigue siendo indispensable el tratamiento sustitutivo 
diario con glucocorticoides. La hidrocortisona de libe-
ración modificada (Chronocort® o Efmody®), disponi-
ble en algunos países, ofrece un mejor control andro-
génico con dosis sustitutivas. Quedamos pendientes 
de la publicación de ensayos clínicos adicionales y/o 
experiencia clínica en vida real. En un futuro próximo 
se espera la publicación de los ensayos clínicos 2b/3 
con antagonistas del receptor de CRF1 que permitan 
una mayor reducción de la dosis de glucocorticoides. 
Los tratamientos adicionales con inhibidores de la aro-
matasa y/o antiandrógenos siguen en estudio, princi-
palmente dirigidos a la población pediátrica. 
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