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RESUMEN
La hiperplasia suprarrenal congénita se produ-
ce por deficiencia de una de las cinco enzimas 
necesarias para la síntesis de cortisol por la cor-
teza suprarrenal. En más del 90% de los casos la 
enzima afectada es la 21-hidroxilasa. De estos, el 
75% tiene deficiencia de aldosterona con pérdi-
da de sal y crisis metabólica con riesgo para la 
vida. Los varones enfermos no presentan signos 
aparentes en los genitales externos y se detec-
tan al producirse la crisis adrenal. Describimos 
la devastadora presentación clínica perdedora 
de sal en dos varones afectados, en el período 
sin pesquisa, y las ventajas de la detección por 
pesquisa, en una niña que presentó la forma vi-
rilizante simple.
Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita, 
deficiencia de 21-hidroxilasa, recién nacidos varones, 
pesquisa neonatal.

SUMMARY
Congenital adrenal hyperplasia is a group of di-
sorders resulting from the deficiency of one of the 
five enzymes required for the synthesis of cortisol. 
The most frequent is the steroid 21-hydroxyla-
se deficiency, accounting for more than 90% of 
the cases. The capacity of aldosterone synthesis 
is also decreased in 75% of the affected infants, 
resulting in salt-wasting type and life-threatening 
metabolic crisis. Affected males have not overt 
abnormality of the external genitalia and are 
detected when they develop a salt-losing crisis.
The aim is to describe the devastating clinical 
presentation of the salt-wasting in two affected 
boys in the period whitout screening, and the ad-
vantages of the screening era in one girl having a 
simple virilizing form. Careful medical history, 
earlier clinical suspicion and a screening pro-
gram would have helped us anticipate the diag-
nosis and, therefore, prevent salt-wasting crisis.
Key words: congenital adrenal hyperplasia, 21 hydroxy-
lase deficiency, newborn, males, screening program.

INTRODUCCIÓN
La hiperplasia suprarrenal congé-

nita (HSC) es un conjunto de trastor-
nos autosómicos recesivos resultantes 

de la deficiencia de una de las cinco 
enzimas necesarias para la síntesis de 
cortisol a partir de colesterol por la 
corteza suprarrenal. La más frecuen-
te es la deficiencia de la enzima 21-hi-
droxilasa, responsable de más del 90% 
de los casos de HSC, y de estos el 75% 
tiene reducida la síntesis de aldostero-
na con pérdida de sal (HSC-PS).1,2 Esta 
enfermedad constituye una emergen-
cia clínico-metabólica que, si no se tra-
ta en forma específica en breve lapso, 
lleva a la deshidratación hiponatrémi-
ca, shock y muerte.1-5

En las niñas con genitales ambi-
guos se debe sospechar HSC, revaluar 
el laboratorio perinatal inicial así co-
mo también solicitar nuevos niveles de 
17-hidroxiprogesterona (17- HOP). En 
los recién nacidos varones, la presencia 
de macrogenitosomía e hiperpigmen-
tación del escroto y mamilas no es un 
hallazgo habitual, por lo que el diag-
nóstico suele ser más tardío y muchas 
veces requieren atención médica cuan-
do se produce la crisis adrenal con pér-
dida de sal.1-5

La pesquisa neonatal obligatoria 
(PNO), que se implementa por ley 
desde octubre del 2005 en la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, permite 
hacer una selección de los pacientes 
con posibilidad de presentar la enfer-
medad, obtener un diagnóstico precoz 
e iniciar un tratamiento específico.6 Se 
presentan dos varones en el período 
neonatal que ingresaron por guardia 
externa, con diagnósticos asociados 
que podían enmascarar el principal 
de HSC-PS. Estos pacientes se inter-
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naron cuando la pesquisa para HSC no estaba 
implementada en nuestro país en forma rutinaria.

paciente 1
Paciente de sexo masculino procedente de la 

guardia externa a los 14 días de vida por arritmia 
cardíaca.

Recién nacido de término, cesárea, peso de na-
cimiento 3.700 g, Apgar 9/10, Grupo y Factor Rh 
0+, Coombs (-). Ictericia a los 4 días de vida que 
requiere 4 días de luminoterapia. Peso al egreso 
3.350 g.

Antecedentes maternos: 20 años, gesta 2, abor-
to 1 (espontáneo a las 11 semanas). Grupo y Factor 
Rh 0+, Coombs (-), hipotiroidea en tratamiento.

Ingresa con depresión del sensorio, vómitos, 
rechazo del alimento, hipotonía, ictericia, bradi-
cardia, mala perfusión periférica con acrociano-
sis, hipotensión arterial e importante descenso 
de peso: 3.100 g.

Se realizan hemocultivos (negativos) y labora-
torio normal excepto: ionograma: sodio 119 mEq/l, 
potasio 8,8 mEq/l, cloro 83 mEq/l; bilirrubina total 
17,7 mg/dl, bilirrubina directa 1,4 mg/dl.

Evaluación cardiológica: bradicardia sinusal, 
QRS ancho, ritmo de escape con taquicardia no-
dal o ventricular. Diagnóstico presuntivo: arritmia 
secundaria a hipercaliemia.

Se realiza expansión de la volemia, normali-
zación del medio interno y del ECG. Se presume 
diagnóstico de hiperplasia suprarrenal congénita 
perdedora de sal. Se solicitan 17-hidroxiproges-
terona, cortisol, ionograma urinario, hormonas 
tiroideas y se inicia tratamiento de la crisis. Se re-
cibe 17-HOP 35 ng/ml (VN: 0,4-3,3).

Evolución favorable. Egreso sanatorial a los 26 
días de vida con peso de 3.310 g.

paciente 2
Paciente de sexo masculino procedente de la 

guardia externa a los 24 días de vida por cuadro 
febril, deshidratación, sensorio deprimido y mal 
progreso ponderal.

Recién nacido de término, parto vaginal, pe-
so de nacimiento 3.385 g, Apgar 8/10, Grupo y 
Factor Rh 0+, Coombs (-). Ictericia al 5° día de vi-
da que requiere 2 días de luminoterapia. Peso al 
egreso 3.260 g.

Madre de 27 años, sana, gesta 1, para 0, Grupo 
y Factor Rh 0+, Coombs (-).

A su ingreso se constata sensorio deprimido, 
fiebre de 38,5 °C, descenso exagerado de peso 
3.150 g, piel seca, normotenso. Se cultivan sangre, 
orina y líquido cefalorraquídeo.

El laboratorio de ingreso informa sodio en san-
gre 111 mEq/l, potasio en sangre 6,9 mEq/l, cloro 
en sangre 87 mEq/l, sedimento de orina patoló-
gico con aumento de celularidad y piocitos; res-
to, normal. Se presume hiperplasia suprarrenal 
congénita perdedora de sal, se solicita 17-hidroxi-
progesterona y cortisol. Se inicia expansión de la 
volemia y tratamiento de la crisis, con buena res-
puesta. Los hemocultivos y el líquido cefalorraquí-
deo fueron negativos. El urocultivo fue positivo 
para estafilococo meticilino-sensible y se trató con 
antibióticos endovenosos. El dosaje de 17 hidroxi-
progesterona fue de 25 ng/ml. (VN: 0,4-3,3). La 
evolución fue favorable hasta su egreso con me-
dio interno normal, urocultivo negativo y peso de 
3.840 g a los 34 días de vida.

DISCUSIÓN
Los síntomas y signos de la insuficiencia adre-

nal no se presentan al nacer y muy raramente antes 
de los cuatro días de vida. La mitad de los pacien-
tes no tratados con HSC-PS inician la crisis adrenal 
entre los seis y catorce días de vida. Al mes, tres 
cuartas partes han desarrollado la crisis adrenal.2 
Los restantes lo harán en los meses subsiguientes 
en asociación a estrés. Los síntomas son inespecí-
ficos: mala progresión de peso o pérdida de peso, 
inapetencia y vómitos que están presentes en la 
mayoría de los pacientes.2,5 La incapacidad para 
recuperar el peso al nacer después de la pérdida 
ponderal fisiológica puede indicar HSC y su diag-
nóstico no debe descartarse en este momento, en 
que el ionograma plasmático puede ser aún nor-
mal.7 Las concentraciones altas de sodio en orina 
en presencia de concentraciones de sodio sérico 
normal o disminuido, pueden indicar que el lac-
tante es un perdedor de sal.2 La tendencia a la des-
hidratación e hiponatremia con hipercaliemia o 
sin ella, que podría manifestarse más tarde, debe 
permitir la sospecha de HSC-PS, entre otros diag-
nósticos mucho más frecuentes, como sepsis, car-
diopatía congénita, infección urinaria o estenosis 
hipertrófica de píloro.

La deshidratación neonatal más frecuente se 
debe a insuficiente ingreso de líquidos o a con-
centraciones altas de sodio en la leche materna8 y 
cursa con hipernatremia. La diarrea es excepcio-
nal en niños alimentados exclusivamente con le-
che materna en el primer mes.

Bergadá et al.5 registraron, en varones con 
HSC-PS, un diagnóstico mas tardío que en niñas; 
los síntomas más frecuentes fueron la deshidrata-
ción y los vómitos y los niños requirieron mayor 
tiempo para normalizar el medio interno que las 
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segundas, que presentaron ambigüedad genital al 
nacer en un 100% y el síntoma más frecuente fue 
la mala progresión de peso.

En ambos casos clínicos, el hipoaldosteronis-
mo produjo pérdidas renales de sodio y deple-
ción del sodio corporal total con hiponatremia y 
deshidratación graves.1,2,4 La incapacidad del tú-
bulo distal de segregar potasio e iones hidrógeno 
fueron la causa de la hipercaliemia que determi-
nó, en el paciente 1, la arritmia cardíaca, agrava-
da por el déficit de cortisol, que contribuyó a la 
depresión de la función cardíaca y la disminución 
del tono vasomotor con hipotensión arterial.1,2,4 
Más aun, el desarrollo de la médula suprarrenal 
es, en parte, dependiente de glucocorticoides; por 
ello, estos pacientes pueden tener déficit de cate-
colaminas y agravar el shock.3,9 El paciente 2 pre-
sentó mecanismos compensatorios para sostener 
una presión arterial normal. En ambos pacientes 
se trató la grave hipovolemia, la deshidratación 
y el shock.10 Luego se manejó la crisis adrenal en 
el episodio agudo y, posteriormente, el manteni-
miento.1-3 (Tablas 1 y 2).

El objetivo de la pesquisa neonatal es realizar 
un diagnóstico precoz de HSC-PS para anticipar-
se a la emergencia metabólica (principalmente en 
varones, donde el diagnóstico puede pasar inad-
vertido o ser demorado), reducir la morbimorta-
lidad de la crisis y evitar la asignación incorrecta 
de sexo, como así también el crecimiento somático 
inadecuado y la pubertad precoz.3,4,7

En un estudio reciente11 se encontró que an-
tes del informe de los resultados de la pesquisa 
se sospecharon clínicamente el 33% de todas las 
formas de HSC, tanto PS como virilizante simple 
(HSC-VS), pero sólo el 25% de los varones afec-
tados con HSC-PS. De los 18 pacientes que reci-
bieron un segundo llamado para examen, nueve 
presentaron HSC; valor predictivo positivo (VPP) 
50%. Therrell et al.12 encontraron, en 88 pacientes 

con HSC-PS, 8 pacientes sospechados por histo-
ria familiar, 40 detectados por sus síntomas y 40 
diagnosticados con la pesquisa; sin embargo, los 
varones con la pesquisa se diagnosticaron 3,5 ve-
ces más que por la sospecha clínica.

Steigert et al.13 encontraron HSC confirmada 
en treinta de sesenta pacientes con pesquisa anor-
mal (VPP 50%) y en 15 de estos hubo sospecha 
clínica previa.

Varness TS et al.14 hallaron menor sensibili-
dad en la pesquisa en niñas (60%) que en varo-
nes (80%). Balsamo A et al.15 registraron un 90% 
de sensibilidad y 10% de falsos negativos en to-
dos los pacientes enfermos. La administración 
de corticoides en el embarazo y al recién nacido 
durante los cuidados intensivos puede dar falsos 
negativos.16 Esta posibilidad indica la necesidad 
de obtener la máxima utilidad del interrogatorio, 
la observación clínica, así como también procedi-
mientos de notificación rápidos de los resultados 
de la pesquisa.

Votavá F et al.17 estudiaron tarjetas de pesqui-
sa realizadas en un período previo al estudio de 
HSC en pacientes con diagnóstico clínico, de la-
boratorio y algunos con análisis de mutación del 
gen CYP 21. El 100% se habrían diagnosticado con 
la pesquisa tomando un valor límite de 30 nmol/l 
de 17-HOP para la primera selección y 90 nmol/l 
como elemento diagnóstico que requiere acción 
médica inmediata. En este grupo hubo 0% de fal-
sos negativos, pero en la HSC-VS un 33% fueron 
falsos negativos.

Existen neonatos afectados que tienen valores 
normales de 17-HOP con leve ascenso en los pri-
meros días, antes de que estos sean extremada-
mente elevados. Por otra parte, el recién nacido 
a término sano tiene valores en sangre de cordón 
de 30 ng/ml, que se mantienen muy altos en las 
primeras 12 h de vida para descender después de  
24 h a niveles menores de 2 ng/ml18 (Tabla 3). Los 
niveles de 17 HOP entre 40 nmol/l y 90 nmol/l 
(29,2 ng/ml-67,7 ng/ml) corresponden a la “zona 

Tabla 1. Tratamiento en la crisis adrenal

a.	Tratamiento del shock e hipovolemia con solución 
fisiológica y solución glucosada.

b.	Corrección de la acidosis metabólica.
c.	Glucocorticoides: Hidrocortisona 60-100 mg/m²/día EV.
d.	Mineralocorticoides: Fluorhidrocortisona 0,1-0,2 mg/día.
e.	Monitoreo de acidosis, hipoglucemia, hipercaliemia e 

hiponatremia.

Este tratamiento es orientativo para el neonatólogo o 
pediatra y debe ser controlado por el endocrinólogo infantil.
EV: vía endovenosa.

Tabla 2. Tratamiento de mantenimiento¹

1.	Hidrocortisona 10-24 mg/m²/día VO.
2.	Fluorhidrocortisona 0,05-0,3 mg/día.
3.	Sellos de cloruro de sodio 1-2 g/día VO.

Este tratamiento es orientativo para el neonatólogo o 
pediatra y debe ser controlado por el endocrinólogo infantil. 
1: en situaciones de estrés se debe duplicar o triplicar la 
dosis de hidrocortisona. VO: vía oral
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gris” donde se deben repetir. Aquellos por encima 
de 90 nmol/l requieren urgente atención médica 
endocrinológica.11,17 Los prematuros, especialmen-
te los menores de 31 semanas, tienen concentra-
ciones muy elevadas de 17-HOP sin alteración en 
la biosíntesis de esteroides,1,2,4,19 que se debe a una 
expresión retardada de la enzima 11-beta-hidroxi-
lasa.4 Por ello, se deben obtener muestras después 
de las 48 h de vida y repetirlas dentro de los 15 
días;4,6,11,13 esto llevó a algunos investigadores a ob-
tener valores de referencia basados en peso y edad 
gestacional para mayor precisión del método.11

El estado de enfermedad, la alteración de la 
función hepática o renal y el estrés pueden dar 
falsos positivos, así como también la limitada 
especificidad de algunos antisueros usados en 
el inmunoanálisis de la 17-HOP.4 El método de 
referencia que diferencia la deficiencia de 21-hi-
droxilasa de otros defectos enzimáticos esteroi-
deogénicos es la estimulación con corticotrofina 
(ACTH). Los resultados no se modifican por la 
edad, excepto en pretérminos.1,4 De esta forma, 
la HSC-PS tiene los valores más altos de 17-HOP 
después de la estimulación con ACTH.1,4

La incidencia para las formas clásicas varía de 
aproximadamente 1/5.000 a 1/22.000 recién na-
cidos vivos, según el grupo étnico de la población 
estudiada.13,20

Gruñeiro-Papendiek et al.11 en la Ciudad de 
Buenos Aires registraron una incidencia de HSC 
de 1/8.937 recién nacidos vivos. La edad prome-
dio de la muestra en los afectados fue de seis días 
y el tiempo promedio de inicio del tratamiento fue 
de 13 días. En Brasil hallaron una incidencia de 
1/6.94121 y en la provincia de Buenos Aires encon-
traron, con pesquisa, una incidencia de 1/7.094.22

En la Clínica Bazterrica detectamos 3 afectados 
con HSC en 20.133 recién nacidos vivos, con una 
incidencia de 1/6.704. Comparado con la preva-
lencia mundial, este número de nacimientos es es-
caso, pero desconocemos si en épocas previas a la 
pesquisa, además de los dos varones registrados, 
hubo varones afectados internados o fallecidos en 
otras instituciones, lo que supondría una incidencia 

aún mayor. Todo indica que la incidencia de HSC 
en Sudamérica es mayor que la de otras regiones.11

La relación femenino/masculino es aproxi-
madamente 1:1, y esta igualdad se ha comunica-
do aun en áreas donde se comparó el diagnóstico 
clínico con pesquisa.23 Estudios en el Reino Uni-
do de casos encuestados sin pesquisa, revelaron 
una buena correlación entre genotipo CYP 21 y 
manifestaciones clínicas, y las mutaciones que 
producen abolición de la actividad de la enzima 
21-hidroxilasa fueron las que produjeron mayor 
crisis hidrosalina precoz, con una relación feme-
nino/masculino de 4/1, lo cual sugiere que los 
varones fallecen en mayor proporción cuando la 
pesquisa no está implementada.24 También se han 
comunicado óbitos en áreas aun con pesquisa.12 
En regiones donde la prevalencia con pesquisa o 
sin ella fue la misma, el diagnóstico a través de és-
ta en varones se adelantó 1-2 semanas, detectando 
así natremias más elevadas e internaciones más 
breves con reducción de la morbilidad.23,25

En los dos pacientes con HSC-PS se podría 
haber sospechado el diagnóstico previamente a 
la internación por la falta de progreso de la curva 
ponderal y por el abrupto descenso de peso que, 
difícilmente pueda justificarse por insuficiente 
aporte alimentario. El ionograma plasmático de-
be ser incluido en el control ambulatorio en estos 
casos7 y obtener los resultados de 17-HOP inicial 
o solicitar nuevas determinaciones.

Por la posibilidad de tener regiones sin pes-
quisa metabólica y de falsos negativos,7,11,14 ade-
más de situaciones en donde las manifestaciones 
clínicas pueden llegar antes que el resultado del 
laboratorio, se recomienda sacar el máximo pro-
vecho de la observación clínica.7,11

CONCLUSIONES
El objetivo principal de la PNO es prevenir los 

óbitos neonatales por HSC-PS. El diagnóstico de-
be ser pensado: 1) en recién nacidas con cualquier 
grado de virilización; 2) dentro de los diagnósticos 
diferenciales ante un recién nacido que no aumen-
ta o baja de peso aun cuando los electrólitos plas-

Tabla 3. Niveles séricos de esteroides adrenales en recién nacidos de término y prematuros (ng/ml)18

Esteroides Arteria umbilical 1 día 4 días 7 días
17-Hidroxiprogesterona, prematuro 14,3 ± 0,5 2,9 ± 0,4 2,1 ± 0,4 2,4 ± 0,6
17-Hidroxiprogesterona, término 37,2 ± 3,7 0,9 ± 0,2 0,8 ± 0,1 1,2 ± 0,2
11-Deoxicortisol, prematuros 4,7 ± 0,4 4,2 ± 0,8 3,1 ± 0,7 2,9 ± 0,8
11-Deoxicortisol, término 5,5 ± 1,0 3,2 ± 0,3 2,9 ± 0,1 1,8 ± 0,2
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máticos sean normales; 3) en “varones” con gónadas 
no palpables con hipospadias o sin él; 4) en niñas o 
niños con signos o síntomas de insuficiencia adre-
nal; 5) en aquellos con historia familiar de HSC o 
muerte no claramente diagnosticada en lactantes.2,7

Los programas de pesquisa deben ser simples 
y deben poder acortar los tiempos de devolución 
de los resultados, de modo de permitir iniciar un 
tratamiento específico precoz para evitar las for-
mas graves de presentación de la enfermedad y el 
riesgo para la vida del recién nacido. n
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