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Resumen

Introduccion: La hiperplasia suprarrenal congénita se caracteriza por la alteraciéon en la
biosintesis de los corticoides suprarrenales, conllevando presentaciones clinicas varia-
bles que van desde formas leves hasta formas potencialmente mortales. Es la enferme-
dad endocrinolégica mas comun, tiene una incidencia de 1/10,000 casos por aio, el
abordaje diagnéstico incluye cariotipo, electrolitos, niveles de 17-hidroxiprogesterona,
testosterona, progesterona, ecografia pélvica en nifas y la confirmacién se realiza con
estudio molecular, el tratamiento se basa principalmente en la suplencia hormonal de-
ficiente. Caso clinico: Paciente masculino con antecedente de hospitalizacién en su
etapa neonatal por cuadro de deshidratacion, fallo en el medro, hiponatremia, hiperka-
lemia y macropene, reporte de 17-OH progesterona de mas de 2,000 ng/dl consi-
derandose hiperplasia suprarrenal congénita, iniciando tratamiento con hidrocortisona
y fludrocortisona. Ingreso a los 8 aflos 6 meses con acné, acantosis nigricans, testiculos
aumentados de tamano, macropene y edad 6sea adelantada, se hizo la confirmacion
con estudio molecular que reporto variantes en 655G del intrdn 2 (variante que afecta
el procesamiento del RNA mensajero) en su alelo materno, y la doble mutacién Val281-
Leu+360 insT (variante de insercion que produce un desplazamiento de la fase de lec-
tura) localizada en el exén 7, en su alelo paterno. Conclusién: a pesar de que es una
enfermedad de baja frecuencia puede generar una gran morbimortalidad en cualquier
etapa de la vida por eso la importancia de tener sensibilidad sobre la enfermedad para
sospecharla y asi mejorar la calidad y prondstico de los pacientes que la padecen.

Abstract

Introduction: Congenital adrenal hyperplasia is characterized by altered adrenal corti-
costeroid biosynthesis, leading to variable clinical presentations ranging from mild to li-
fe-threatening forms. It is the most common endocrinological disease, with an
incidence of 1/10,000 cases per year, the diagnostic approach includes karyotype, elec-
trolytes, levels of 17-hydroxyprogesterone, testosterone, progesterone, pelvic ultra-
sound in girls and confirmation is performed with molecular study, treatment is based
mainly on deficient hormone replacement. Clinical case: Male patient with a history of
hospitalization in his neonatal stage due to dehydration, failure in the medro, hypona-
tremia, hyperkalemia and macropenis, report of 17-OH progesterone of more than
2,000 ng/dl being considered congenital adrenal hyperplasia, initiating treatment with
hydrocortisone and fludrocortisone. Admission at 8 years 6 months with acne, acant-
hosis nigricans, enlarged testicles, macropenis and advanced bone age, confirmation
was made with molecular study that reported variants in 655G of intron 2 (variant that
affects the processing of messenger RNA) in his maternal allele, and the double muta-
tion Val281Leu+360 insT (insertion variant that produces a displacement of the reading
phase) located in exon 7, in his paternal allele. Conclusion: although it is a low fre-
guency disease, it can generate a great morbimortality at any stage of life, that is why it
is important to be aware of the disease in order to suspect it and thus improve the
quality and prognosis of the patients who suffer from it.
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INTRODUCCION

La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) com-
prende un grupo de trastornos autosémicos rece-
sivos causados por una biosintesis deficitaria de
corticoides suprarrenales [1], es potencialmente
mortal en su forma clasica (grave) y puede ser asin-
tomatica o causar infertilidad femenina en su forma
no clasica (leve) [2]. El tipo mas comun de hiperpla-
sia suprarrenal congénita es la deficiencia de 21-
hidroxilasa (HSC-210OHD, OMIM 201910) pro-
duciendo alteracién en la sintesis suprarrenal de
cortisol y, en la mayoria de los casos, también la de
aldosterona ocasionando perdidas salinas [3].

Las mutaciones en gen CYP21A2 ubicado en el
brazo corto del cromosoma 6p21.3, en la region Il
del sistema HLA [4] codifica la 21-hidroxilasa, da
como resultado la deficiencia total o parcial de esta
enzima, produciendo efectos en cascada. El cortisol
reducido conduce a la sobreproduccion de la
hormona adreno-corticotrépica hipofisaria, que
estimula la sintesis del cortisol y al existir déficit en
dicha enzima se genera una acumulacién de
precursores de cortisol y su subsiguiente desviacion
a través de las vias de los esteroides que producen
andrégenos suprarrenales [2]. Las
patogénicas en el 665g intrén 2 y ValL281Leu del
gen CYP21A2 presentan formas clasicas de
enfermedad con crisis de perdida de sal y virilizacion
prenatal [5].

variantes

La HSC es la enfermedad endocrina congénita mas
comun, con 1/10,000 casos incidentes por afio en su
forma clasica, de los cuales el 75% son pacientes con
pérdidas salinas y 25% con el tipo virilizante simple
[6], pero esto puede variar en algunas comunidades y
se estima que la prevalencia de la forma no clasica es
de 1:1700 nacidos vivos en la poblacion general [3], la
prevalencia de portadores de la variante descrita en la
poblacién general es de 1/60.

En Colombia la HSC es considerada una
enfermedad huérfana dado su condicion de ser
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cronica, progresiva y con una prevalencia de menos
de 1 por 5,000 habitantes. Para el periodo
epidemioldgico XIll del 2022 fueron notificados
14,159 casos de enfermedades huérfanas-raras en
Colombia, de los cuales 60 casos correspondian a
hiperplasia suprarrenal congénita, representando el
0.42% del total de casos [7].

El abordaje inicial después del examen fisico
exhaustivo ante la presencia de genitales ambiguos
cariotipo, de 17-hidroxi-
progesterona (17-OHP), electrélitos, actividad de
renina plasmatica, androste-nediona, testosterona y
progesterona. Se recomienda realizar ultrasonido
abdomino-pélvico para identificar el utero en los
casos que se sospeche sexo femenino y una vez
confirmada la enfermedad, el estudio molecular para
identificar el defecto genético implicado y dar
asesoria genética a la familia. El tratamiento
farmacolégico se basa en la terapia de remplazo
hormonal con glucocorticoides y mineralocorticoide
en pacientes con forma clasica con pérdidas salinas,
ademas del manejo multidisciplinario con cirugia
pediatrica y/o urologia genética y psicologia

es con un niveles

CASO CLINICO

Paciente masculino G1P1, nacido en institucion de
tercer nivel de complejidad en Madrid, Espafia,
término, peso nacer 4.120 gramos (P50), talla nacer
51 cm (p50), sin consanguinidad, antecedente de
hospitalizaciéon en unidad de cuidado intensivo
neonatal a los 20 dias de vida por cuadro de
deshidratacion, falla de medro, hiponatremia,
hiperkalemia, macropene (pene de 6.5 cm), (valor
normal(VN): 2,5-4 cm); motivos por los cuales se
sospechd hiperplasia adrenal congénita realizan-
dosele niveles de 17-OH progesterona reportada en
mas de 2000 ng/dl (VN: < 200 ng /dl), potasio de 7
mEq /I (VN 3.5-5 mEg/L), sodio de 132 mEq/L (VN
135-145 mEq/L).
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Recibié manejo con hidrocortisona a dosis de stress
100/mg/m?/dia y fludrocortisona 0.1 mg cada 12
horas, con evolucién clinica favorable y estabilidad
hemodinamica y electrolitica, con seguimiento
posterior con endocrinologia pediatrica en ciudad de
origen, sin presentar nueva crisis de perdida salina.

Ingreso a nuestra institucion en Cali, Colombia a los
8 afos 6 meses para continuar seguimiento con talla
de 129 cm (p 50), peso de 36 kg IMC: 21.6 kg/m?,
con acantosis nigricans en cuello, acné, vello pubico
Tanner 2, testiculos de 5 cm Tanner 2, macropene (8
cm) y edad 6sea de 13 afos. Para determinar la
causa genética se realizd estudio molecular de
deficiencia de esteroide 21-hidroxilasa mediante
PCR-ASO (amplificacion del gen e hibridacién
especifica de alelo). Se encontrd que el paciente es
heterocigoto compuesto para variantes severas.

Presentando variantes en 655G del intron 2
(variante que afecta el procesamiento del RNA
mensajero) en su alelo materno, y la doble
Val281Leu+360 insT (variante de
insercion que produce un desplazamiento de la
fase de lectura) localizada en el ex6n 7, en su alelo
paterno. Ambas variantes estan descritas como
severas y se asocian con formas clasicas de la
deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa, venia
recibiendo hidrocortisona a dosis de 35 mg/m?/dia,
con historia de enfermedad de dificil control. Se
hizo ademas un diagndstico de pubertad precoz
central con elevacion de hormona luteinizante y
foliculoestimulante en rangos puberales que no se
le dio manejo dado el avance de su edad 6sea con
posterior crecimiento de testiculos en Tanner Il los
9 afos.

mutacion

DISCUSION

La hiperplasia suprarrenal por déficit de 21
hidroxilasa representa el 95% de los casos de HSC
y se caracteriza por presentar hiperandrogenismo e
insuficiencia suprarrenal. Debido a este déficit
enzimatico se produce alteracién en la conversion
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de 17-OH progesterona en 11-desoxicortisol y de la
progesterona en 11-desoxi-corticosterona, conlle-
vando un déficit de cortisol, secrecion de aldosterona
y aumento anormal de andrégenos [6,8].

La presentacion clinica de la enfermedad esta dado
por defectos en los genes que codifican las enzimas
encargadas de esteroidogénesis, cuya variabilidad
genética llevara a diferente expresion de su
actividad [9] y por consiguiente diferentes manifes-
taciones clinicas.

En la forma no clasica se produce una reduccién
parcial de la actividad; sin embargo, es suficiente
para mantener la secrecion hormonal normal de
glucocorticoide y de mineralocorticoide, pero con
concentraciones excesivas de andrégenos [8],
clinicamente se puede presentar como pubarquia
prematura con aparicion de vello pubico, vello axilar
y olor apocrino precozmente, otras manifestaciones
incluyen hirsutismo, acné quistico, aceleracion del
crecimiento y maduracién 6sea, las mujeres puede
tener hipertrofia de clitoris, irregularidades mens-
truales y ovario poliquistico, en los hombres se
puede presentar calvicie, oligospermia, macropene e
infertilidad.

En la forma clasica con perdida salina la actividad
enzimatica es del 0 al 1% [10], se presenta desde el
nacimiento con trastornos hidroelectrolitico severos
dados por hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis
metabdlica, manifestado clinicamente con letargia,
vomito, poliuria, diarrea, deshidratacion, pérdida de
peso, falla para crecer que pueden conllevar choque
hipovolémico y a la muerte en corto tiempo por crisis
adrenal.

Por ultimo esta la forma virilizante simple o forma
clasica sin pérdida de sal donde la actividad
enzimatica es del 1 al 2% [10], también se presenta
desde el nacimiento, pero en este caso se produce
es una alteraciébn morfolégica de los genitales
externos por el hiperandrogenismo expuesto durante
la etapa fetal, las nifias presentan virilizaciéon de los

Revista Pediatrica de Panama



Editorial Infomedic International. Revista de acceso gratuito. Para uso individual. Derechos reservados 2023.

genitales en diferentes grados, que puede ir desde
clitoromegalia hasta clitoris en forma peneana con
labios mayores escrotalizados; sin embargo, con
utero, ovarios y trompa de Falopio intactos, ademas
puede presentar mas adelante acné, pubertad
precoz (en algunos), hirsutismo, oligomenorrea o
amenorrea y ovarios poliquisticos segin sea su
expresion o variabilidad clinica. En los nifios es mas
dificil distinguir los cambios clinicos, pudiendo
presentar hiperpigmentaciéon no racial del escroto y
macropene. En ambos sexos se presentara
crecimiento acelerado y baja estatura final por cierre
prematuro de las epifisis 0seas.

En el caso de nuestro paciente curso con la forma
clinica clasica de la enfermedad con crisis de
perdida salina durante la etapa neonatal y
macropene. Durante la infancia presento aceleracion
de velocidad de crecimiento, acné, maduracion
6sea, cambios de voz y ademas aumento de
volumen testicular, conllevando el paciente
finalmente a pubertad precoz y talla baja final.

El diagnéstico se basa inicialmente en la sospecha
clinica y paraclinica y se confirma con el estudio
molecular [1,10]. En el déficit de la enzima 21-
hidroxilasa se espera que los niveles de 17-OHP
estén altos en las primeras 48 horas de vida, también
pueden estar alteradas otras hormonas como la
progesterona, androstenediona y en algunos otros
casos testosterona y 21-desoxicortisol [6].

En la forma clasica perdedora de sal se van a
presentar niveles altos de renina, disminucion de la
relacion aldosterona/renina, debutan con acidosis
metabdlica, hipoglucemia, hiperpotasemia e
hiponatremia como consecuencia del déficit de
aldosterona y los niveles de 17-OHP pueden
alcanzar hasta mas de los 1,000 ng/ml. En la forma
virilizante simple se espera que estén altos los
niveles de 17-OHP en conjunto con las
caracteristicas propias de la virilizacion y en la forma
no clasica se realiza el diagnéstico ante la sospecha
clinica por la expresion del hiperandrogenismo
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anteriormente descrito con niveles basales de
170HP y si estos son dudosos se realiza una
prueba de estimulacién de la ACTH dado que en
algunos los niveles de 17-OHP pueden estar
normales o ligeramente aumentados [1,6].

Para buscar la relacion genotipo/fenotipo se
evidencian diferencias debido a que la severidad de
los signos clinicos va a depender del grado de déficit
enzimatico determinado por el tipo de afectacion
molecular.

Las nuevas herramientas tecnoldgicas permiten
realizar el diagnostico confirmatorio molecular de la
hiperplasia  suprarrenal  congénita, logrando
identificar variantes o defectos especificos en el gen
CYP21A2 responsable del déficit de la 21-
hidroxilasa. Es un estudio que también se debe
realizar a la familia para identificar aquellos
individuos portadores de la enfermedad o aquellos
con presentacion no clasica para dar asesoria
genética. Los afectados por lo regular con
heterocigotos compuestos o dobles heterocigotos y
tienen diferentes variantes genéticas en cada alelo,
una del padre y otra de la madre [11].

En el paciente se confirmé mediante estudio de
amplificacion de gen e hibridacion especifica de
alelo que era heterocigoto compuesto para variantes
severas, se encontréo mutacion en 655G del intrén 2
en el alelo materno, la cual esta relacionada con
actividad enzimatica menor del 1% [5,10] y la doble
mutacion Val281Leu+360 insT localizada en el exén
7 del alelo paterno se comparta igualmente como
severa [11,12].

Con este caso clinico queremos resaltar la
importancia de la realizacion del diagndstico
genético en pacientes afectados con el fin de brindar
un asesoramiento genético adecuado, tratamiento
dirigido y establecer pronostico.

En el asesoramiento genético que se realizé se
proporciond informacion y apoyo al paciente y su
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familia en relacién con la naturaleza hereditaria de la
enfermedad, los mecanismos biolégicos involu-
crados y como estos conducen a los sintomas y
complicaciones. Ademas, se explico el riesgo de
recurrencia en la familia, la gravedad e implicaciones
médicas y se dio las recomendaciones clave para el
manejo y la prevencion.

El tratamiento va a depender de las manifestaciones
clinicas y la severidad de la actividad enzimatica. El
objetivo principal del manejo es la terapia de
reemplazo hormonal para suplir fisiolégicamente la
secrecion de glucocorticoides, por lo que se
aconseja hidrocortisona por su potencia bioldgica
similar al cortisol endégeno y vida media corta y los
mineralocorticoides como la  fludrocortisona
buscando evitar la pérdida salina, controlar los
signos de hiperandrogenismo y evitar la muerte por
crisis adrenal y hacer la adecuada asignacion de
sexo y remodelacion de genitales en caso
necesario.

Se ha sugerido que en los pacientes que presentan
la forma virilizante simple darles dosis bajas de
fludrocortisona, aunque no tengan crisis de pérdida
salina, dado que pueden presentar aumento de
actividad de renina plasmatica y producir deplecion
cronica de sodio.

Buscar mantener el balance normal de sodio va a
reducir los niveles de vasopresina y ACTH, llevando
a requerir menor dosis de hidrocortisona [13]. En
nuestro paciente requirid inicio de terapia de
reemplazo hormonal con hidrocortisona y por la
crisis de perdida salina inicio de fludrocortisona.

CONCLUSION

La hiperplasia suprarrenal congénita hace parte de
un conjunto de enfermedades de herencia
autosémicas recesivas que afecta principalmente la
esteroidogénesis suprarrenal con manifestaciones y
compromiso multisistémico. En el caso reportado se
presentaba variante heterocigoto compuesto en
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655G del intron 2 y doble mutacién Val281Leu+360
insT localizada en el exdn 7 que estan asociadas a
formas severas de la enfermedad con perdida
salina.

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse en
la etapa neonatal, en la infancia o en cualquier
momento de la vida, con una carga de morbilidad
alta, siendo la androgenizacién la manifestacion mas
frecuente, pero la presentacion con perdida salina la
principal causa de morbilidad y mortalidad. De alli la
importancia de realizar un diagnostico precoz y asi
realizar un manejo oportuno y especifica, prevenir
complicaciones que pueden generar mayor carga de
morbimortalidad, ademas se relaciona con una
mejor calidad de vida.
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