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RESUMEN

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es un trastorno autosomico recesivo derivado de deficiencias enzimaticas en la sintesis de
cortisol. Su espectro clinico varia desde la forma clasica, que puede presentarse como insuficiencia suprarrenal aguda en el recién nacido,
manifestada mediante crisis de pérdida salina potencialmente fatales, hasta la forma no clésica, identificable desde la edad escolar hasta la
adultez, caracterizandose por signos de adrenarquia prematura, pubertad precoz, manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo o
infertilidad. Se presenta el caso de lactante masculino con diagnostico tardio de HSC clasica perdedora de sal, con el objetivo de describir
las caracteristicas clinicas (vomitos, deshidratacion, hiponatremia e hiperkalemia) y subrayar la importancia de la sospecha clinica y el
diagnostico temprano para instaurar un tratamiento precoz, prevenir complicaciones graves y reducir la morbimortalidad asociada a esta
patologia.
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CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA: IMPORTANCE OF SCREENING AND CLINICAL EVALUATION.
A CASE REPORT

SUMMARY

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive disorder resulting from enzymatic deficiencies in cortisol synthesis. Its
clinical spectrum ranges from the classic form, which can present as acute adrenal insufficiency in newborns—manifested through
potentially fatal salt-wasting crises—to the non-classic form, identifiable from school age through adulthood and characterized by signs of
premature adrenarche, precocious puberty, clinical manifestations of hyperandrogenism, or infertility. We present the case of a male infant
with a late diagnosis of classic salt-wasting CAH, aiming to describe the clinical characteristics (vomiting, dehydration, hyponatremia, and
hyperkalemia) and underscore the importance of clinical suspicion and early diagnosis to initiate prompt treatment, prevent severe
complications, and reduce the morbidity and mortality associated with this pathology.
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INTRODUCCION , o :
mientras que la forma no clasica se presenta en aproximada-

mente 1:2.000 recién nacidos. (3,4). En Venezuela, no se dis-
pone de registros estadisticos oficiales que permitan estable-
cer la prevalencia nacional actual de esta patologia. No obs-
tante, datos no publicados del Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Nifios "J.M. de los Rios" y del Instituto de Estu-
dios Avanzados (IDEA) estiman una incidencia de 3,9 casos
por cada 10.000 recién nacidos evaluados mediante pesquisa
neonatal; de estos, 2,7 por cada 10.000 corresponden a la va-
riante clasica perdedora de sal. (5)

La HSC presenta dos variantes clinicas principales: la cla-
sica (subdividida en perdedora de sal y virilizante simple) y
la no clésica o de expresion tardia. La forma clasica perdedo-
ra de sal se caracteriza por un déficit combinado de cortisol y
aldosterona, junto con una produccion excesiva de androge-

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una enfer-
medad autosdmica recesiva, causada por deficiencia de enzi-
mas implicadas en la sintesis de cortisol. Mas del 95 % se de-
ben a mutaciones del gen CYP21A2 lo que resulta en una ac-
tividad enzimatica reducida de la enzima 21-o-hidroxilasa
(210H), que lleva a la produccién incrementada de androge-
nos adrenales y compromete la biosintesis de cortisol y aldos-
terona (1,2).

La incidencia mundial de HSC por déficit de 210H, en su
forma clasica oscila entre 1:14.000 y 1:18.000 nacimientos,

1. Pediatra Puericultor. Residente del servicio de Endocrinologia Infantil
del Hospital de nifios JM de los Rios.

2. Pediatra Puericultor. Jefe del servicio de Endocrinologia Infantil del nos. En el 75% de estos casos, si no se establece un diagnds-
Hospital de nifios JM de los Rios. _ o ) tico precoz, el neonato desarrolla una crisis de pérdida salina

3. Pedla.tra Puer}gultor. Adjunto Qel servicio de Endocrinologia infantil durante las tres primeras semanas de vida. Este cuadro de in-
Hospital de nifios JM de los Rios . . . . .

4. Pediatra Puericultor. Residente del servicio de Endocrinologia Infantil suficiencia suprarrenal aguda se manifiesta mediante hipoglu-
del Hospital de nifios JM de los Rios. cemia, hiponatremia, hiperpotasemia, hipovolemia y shock,
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pudiendo ser fatal sin una sospecha clinica y tratamiento
oportunos. La forma no clasica es la variante mas frecuente y
suele diagnosticarse durante la etapa escolar, la adolescencia
o la adultez, su presentacion clinica se caracteriza por signos
de adrenarquia prematura, pubertad precoz, manifestaciones
de hiperandrogenismo o infertilidad. (1,6, 7)

El tratamiento oportuno es fundamental para prevenir
complicaciones potencialmente fatales, evitar la asignacion
erronea de sexo masculino en pacientes con sexo genético fe-
menino y genitales virilizados y mitigar los efectos deletéreos
del exceso de androgenos, los cuales pueden comprometer
gravemente el potencial de crecimiento lineal. (6-8)

Desde 1977, la cuantificacion de 17-OHP forma parte del
tamizaje neonatal internacional. En el contexto nacional, su
incorporacion a los programas de pesquisa se concretd en
septiembre de 2022, optimizando la deteccion temprana de la
patologia. (8-10)

Se presenta el caso de un lactante masculino con diagnds-
tico tardio de HSC clasica perdedora de sal. Este caso cobra
especial relevancia clinica debido a que, a diferencia de las
pacientes femeninas que presentan virilizacion prenatal, en
los varones la patologia suele pasar inadvertida al nacer debi-
do a una anatomia genital externa fenotipicamente normal.
Esta ausencia de signos sugestivos iniciales incrementa signi-
ficativamente el riesgo de mortalidad por crisis adrenal, ya
que el diagnostico suele retrasarse hasta la aparicion de un
shock hipovolémico. El objetivo de este reporte es describir
las manifestaciones clinicas de la enfermedad y subrayar la
importancia de una alta sospecha en el periodo neonatal, fac-
tor critico para instaurar un tratamiento oportuno y prevenir
complicaciones fatales que comprometan la vida del paciente.

CASO CLINICO

Lactante masculino de 1 mes de edad, natural y procedente
de la localidad, cuya madre refiere inicio de enfermedad ac-
tual a las 3 semanas de vida, caracterizado por evacuaciones
liquidas en ntimero de 3 sin moco ni sangre asociadas a vomi-
tos de contenido alimentario, en nimero de 5 al dia e hipoac-
tividad, por lo cual es llevado a la emergencia pediatrica del
Hospital de Nifios "J.M. de los Rios".

Producto de primigesta de 31 afios, con antecedentes de
embarazo no controlado y exposicion prenatal a sustancias
ilicitas. Obtenido a las 39 semanas mediante parto eutdcico
simple, con parametros antropométricos al nacer dentro de la
normalidad, peso: 2840 gr (p10-p25) y talla: 50 cm (p75). En
cuanto a la alimentacion, recibio formula de inicio desde el
periodo neonatal. Presenta esquema de inmunizacion incom-
pleto para la edad y pertenece a un estrato socioecondmico
Graffar V.

Al ingreso, el lactante presentaba un peso de 2700 gr
(<p3), evidenciando una pérdida ponderal respecto al naci-
miento, talla de 51 cm (p3—p10) y un peso ideal para la talla
(PIT) de 3400 g. Condiciones clinicas criticas, con signos de
colapso circulatorio caracterizados por frecuencia taquicardia
(170 Ipm), taquipnea (40 rpm), palidez cutaneo-mucosa y lle-
nado capilar prolongado de 3 segundos. A la exploracion, se
observd mucosa oral seca y fontanelas permeables (anterior
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de 3x4 cm y posterior de 1x1 cm). En el area genital, se evi-
dencid un fenotipo masculino normal, con testiculos en bol-
sas escrotales de 1 ml y un pene de 4 cm (longitud) x 0,5 cm
(ancho). Neurologicamente, el paciente se mostraba vigil,
pero hipoactivo ante estimulos externos. Los paraclinicos de
ingreso reportaron un severo desequilibrio hidroelectrolitico
con hiponatremia e hiperkalemia, destacando ademas una
trombocitosis reactiva, hallazgo atribuido al estado de hemo-
concentracion y a la respuesta inflamatoria sistémica secun-
daria a la deshidratacion grave (Tabla 1).

El paciente ingresa a la emergencia pediatrica con los diag-
nosticos de deshidratacion moderada secundaria a sindrome
diarreico agudo, sindrome emético, intolerancia de la via oral
y trastorno hidroelectrolitico (hiponatremia severa ¢ hiperka-
lemia). Recibi6 expansion plasmatica con solucidn fisioldgica
al 0,9% (15 cc/kg/dosis) en dos oportunidades, ademas de co-
rreccion aguda de sodio y terapia antiemética, obteniendo una
mejoria clinica parcial. Posteriormente, se indicé hidratacion
parenteral con un aporte de NaCl de 3 mEq/kg/dia. A pesar del
cumplimiento riguroso del plan de rehidratacion, el lactante
persistio en condiciones criticas con un compromiso sosteni-
do del estado hidrico y hemodinamico. Ante la refractariedad
al manejo convencional y la persistencia del cuadro clinico, se
planted como diagnoéstico diferencial una probable sepsis.

Al quinto dia de hospitalizacion, la madre consigno los re-
sultados de la pesquisa neonatal realizada a las 48 horas de
vida, la cual habia sido reportada como sospechosa para HSC
con un valor de 17-OHP de 219,13 nmol/L (VR: < 70 nmo-
I/L). Se pudo constatar que el IDEA habia contactado previa-
mente a la progenitora para indicar la necesidad de una eva-
luacion urgente por endocrinologia pediatrica, consulta a la
que no acudio oportunamente. Tras el hallazgo, el paciente
fue evaluado por el servicio de endocrinologia infantil, plan-
teandose el diagnostico de HSC clasica, variante perdedora
de sal, en fase de insuficiencia suprarrenal aguda. Se solicita-
ron paraclinicos confirmatorios y se instauré de inmediato la
terapia de reemplazo hormonal con glucocorticoides, tras lo
cual el lactante mostrd una notable mejoria clinica y paracli-
nica (Tabla 1)

Actualmente, el paciente mantiene un control regular por
el Servicio de Endocrinologia, bajo un esquema terapéutico
de sustitucion con glucocorticoides y suplementos de cloruro
de sodio.

DISCUSION

En la HSC clésica, la crisis de pérdida salina suele mani-
festarse entre la segunda y tercera semana de vida, periodo
critico que justifica la implementacion de la pesquisa neona-
tal para permitir una sospecha clinica e inicio terapéutico
oportunos. El diagnodstico precoz mediante tamizaje no solo
es fundamental para reducir la morbimortalidad al prevenir
crisis potencialmente fatales, sino que también resulta crucial
para evitar la asignacion errénea de sexo en neonatos con
sexo genético femenino y genitales virilizados. Asimismo, la
intervencion temprana permite mitigar los efectos deletéreos
del exceso de androgenos suprarrenales, los cuales, de pro-
gresar, provocan una maduracion 6sea acelerada que compro




Tabla 1. Resultados de parametros de laboratorio
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este caso, pese a una pes-
quisa neonatal alterada,

Fecha 11/12/23 16/12/23 20/12/23 24/12/23 1 e R
a evaluacion especiali-
Glicemia 69 mg/dL zada se postergd por el
e —] delscogocilmiento C;{)a(;e(rll-
i ’ tal sobre la gravedad de
Cortisol A (VR:166-507) la patologia,g resultando
>22ng/ml en un ingreso tardio al
17 OH progesterona (VR hasgt,a 5,9) mes de vida con una cri-
. 0,60 ng/ml sis adrenal franca,, com-
Androstenediona (VR;' 0,40-4,2) plicacion potencialmente
— letal que pudo haberse

SOdIO 120 mEq/L 126 mEq/L 130 meq/l prevenidO. NO obstante’
Potasio 7,3 mEq/L 6,5 mEq/L 4,70 meg/! la falta de sospecha diag-
noéstica inicial por parte

Cloro 106 mEq/L 98 mEq/L 100 megq/! del equipo médico subra-
ya la necesidad de refor-
Hemoglobina (Hb) 11,3 mg/dL 8,2 zar los criterios de alerta
Hematocrito 32,6% 26,8% RN ﬁgﬂig}ﬂe
Leucocitos 8220 13,800 masculino con un cuadro
aparente de deshidrata-

Neutrdfilo 48,8% 60% cion por sindrome dia-
] - rreico, existen parame-
Linfocitos 48,2% 31% tros criticos que pueden
Plaquetas 847000/ mm? 348000/mme ~ orientar la sospecha ha-

mete gravemente el potencial de crecimiento lineal y la talla
final en ambos sexos (1,11)

La crisis de pérdida salina se caracteriza por deshidrata-
cidén severa asociada a trastornos hidroelectroliticos, dia-
rrea y vomitos. Estos signos clinicos, comunes a otras enti-
dades, pueden retrasar el diagndstico de una insuficiencia
suprarrenal secundaria a una HSC clasica. El rol de la aten-
cion pediatrica, ante un paciente con clinica de deshidrata-
cion, debe contemplar, las diferentes entidades clinicas,
como el shock hipovolémico o sepsis y en el contexto de
trastornos hidroelectroliticos asociados, tener presente la
crisis adrenal, como parte del diagnostico diferencial, ya
que su tratamiento es clave en la evolucion y pronodstico del
paciente.

La virilizacion de los genitales externos evidenciada en
recién nacidos de sexo femenino al momento del nacimien-
to es caracteristica de la HSC clasica (7). En los recién na-
cidos de sexo masculino el diagnostico basado en hallazgos
clinicos es menos sospechado (5,6,12). tal como lo ocurrido
en el caso presentado, a pesar de ser la macrogenitosomia
un signo clinico frecuente.

Algunos signos inespecificos de los recién nacidos con
HSC clasica son la falta de progreso ponderal, irritabilidad
y vomitos, entre otros, que pueden manifestarse incluso an-
tes de que se alteren los electrolitos plasmaticos (13,14),
como pudimos evidenciar en nuestro paciente cuyo peso al
ingreso era inferior al reportado al nacer.

Para que el cribado de la HSC sea eficaz, es esencial un
seguimiento riguroso y la instauracion inmediata del trata-
miento médico, una vez detectada la alteracion. (2,8) En

cia la HSC:

En la anamnesis, la
progresion de la pérdida ponderal y la presencia de vomitos
persistentes que no ceden al manejo convencional son sig-
nos cardinales de pérdida salina que deben diferenciar el
cuadro de una gastroenteritis simple.

En el examen fisico, es vital trascender la observacion de
genitales fenotipicamente normales y buscar macrogenito-
somia, en ocasiones, suele ser el tinico indicio fisico en va-
rones.

En el analisis paraclinico, la combinacion de hiponatre-
mia e hiperkalemia en un lactante con compromiso hidrico,
sin una causa renal evidente, debe considerarse una crisis
adrenal hasta que se demuestre lo contrario.

En la evolucion clinica, la persistencia de sintomas tras
la rehidratacion convencional orienta a priorizar la sospe-
cha de una insuficiencia suprarrenal aguda por encima de la
causa gastrointestinal.

Es primordial brindar educacioén a los padres, sobre la
importancia del cribado neonatal. Igualmente a los pedia-
tras para insistir en la solicitud del mismo cuando estén ante
un paciente cuyos padres se nieguen a la realizacion de la
misma. Es responsabilidad de los centros que procesan el
cribado garantizar la derivacion oportuna y el cumplimien-
to de las evaluaciones médicas a tiempo a fin de evitar com-
plicaciones (15,16). El bajo nivel educativo de los padres,
el desconocimiento tanto de los padres como del personal
de atencion primaria contribuyo, en el presente caso, al
diagnéstico tardio y a la evolucion térpida inicial del mis-
mo. El inicio temprano de la terapia adecuada es determi-
nante para evitar el compromiso asociado a la crisis adre-
nal. (17)
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CONCLUSION

El cribado neonatal para HSC se constituye como una he-
rramienta diagndstica esencial que permite identificar precoz-
mente a los recién nacidos en riesgo, especialmente en el caso
de los varones, quienes suelen ser fenotipicamente asintoma-
ticos al momento del nacimiento. En estos pacientes, la au-
sencia de ambigiiedad genital oculta la patologia subyacente,
por lo que el tamizaje es, a menudo, la unica oportunidad de
intervencion antes de que se desencadene una crisis adrenal
potencialmente letal.

La experiencia de este caso clinico destaca que el éxito de
estos programas no reside unicamente en su implementacion,
sino en el seguimiento riguroso de los resultados y en la edu-
cacion continua. Es imperativo concienciar tanto a los padres
como al personal médico sobre la vigilancia de los sintomas
iniciales; la HSC debe integrarse en el diagnostico diferencial
de condiciones agudas en el lactante para evitar diagnosticos
erroneos, reducir la morbilidad y, en ultima instancia, preve-
nir la mortalidad evitable en esta poblacion.
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