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Resumen

La deficiencia de la enzima P450c17 (CYP17) también conocida como
deficiencia de 17 a-hidroxilasa/17,20 liasa (17OHD) es una causa poco
frecuente de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) secundaria a
mutaciones en el gen CYP17A1, con un patrén de herencia autosémico
recesivo. Clinicamente, la deficiencia de 17 a-hidroxilasa, 17,20 liasa se
caracteriza por hipertension con hipocalemia y alcalosis metabdlica auna-
dos al desorden de diferenciacién sexual (DSD) que se manifiesta como
pseudohermafroditismo masculino en pacientes XY, e hipogonadismo
hipergonadotrépico (con amenorrea y falta de desarrollo de caracteres
sexuales) en pacientes con cariotipo XX. El abordaje diagnéstico incluye
la valoracién clinica y bioquimica, sin embargo el diagnédstico definitivo
se realiza buscando la mutacién en ambos alelos del gen CYP17. El
tratamiento de estas pacientes debe llevarse a cabo por un equipo mul-
tidisciplinario y con experiencia en esta patologia. El presente articulo
pretende brindar una informacién actualizada del tema.

Palabras clave: Deficiencia de CYP 17, desorden de diferenciacion sexual,
hipertensién con hipocalemia.

Introduccién

El citocromo P450c17 (CYP17) es una enzima microsomal
de gran importancia en la via esteroidogénica por que tiene
actividad de 17a—hidroxilasa y,17,20 liasa. Estd involucrada
en la produccién de mineralocorticoides y glucocorticoides
en la glandula suprarrenal, y de esteroides sexuales tanto
en suprarrenal como en génada." Cataliza la conversién
de pregnenolona a 17-hidroxipregnanolona, y de proges-
terona a 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) por medio de
su actividad de 17 a-hidroxilasa mientras que la accion

Abstract

P450c17 (CYP17) enzyme deficiency, also referred to as 17-alpha-
hydroxylase/17,20 lyase deficiency (170HD) is a rare cause of congenital
adrenal hyperplasia resulting from mutations in the CYP17A1 gene with
an autosomal recessive inheritance pattern. Clinical manifestations of
170HD include hypertension with hypokalemia and metabolic alkalosis
with a disorder of sexual development (DSD) expressed as male pseudo-
hermaphroditism in XY patients, and hypergonadotrophic hypogonadism
(with amenorrhea and lack of secondary sexual development) in XX pa-
tients. Diagnostic tests should include clinical and biochemical evaluation,
however the definitive diagnosis is performed searching for the mutation
in both alleles of the CYP17 gene. Treatment of these patients should be
performed by a multidisciplinary team whose members are experienced
in this subject.
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de la 17,20 liasa convierte la 17-hidroxipregnenolona
a dehidroepiandrostenediona (DHEA), y la 17 OHP a
androstenediona.? Por lo tanto, mientras que para la pro-
duccién de corticoesteroides sélo se requiere la actividad
17 a-hidroxilasa, la actividad de la 17-20 liasa es necesaria
para la sintesis de"hormonas sexuales (Figura 7).

Las mutaciones en el gen CYP17AT causan la deficiencia
de esta enzima que puede resultar en dos formas diferentes
de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC): la deficiencia
combinada de 17 «-hidroxilasa/17,20 liasa y la deficiencia
aislada de 17,20 liasa, la primera es mucho mas frecuente.
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Epidemiologia

La HSC por deficiencia de la CYP17 es una enfermedad
rara, con patrén de herencia autosémico recesivo. La in-
cidencia aproximada es de 1:50,000 a 1:100,000 recién
nacidos vivos. Representa el 1% de todas las causas de HSC
y es mas frecuente en familias con consanguinidad* o en
poblaciones endogamicas y en ciertas zonas geograficas
como Canada y Brasil; en este dltimo pais es la segunda
causa de HSC, superada sélo por la deficiencia de 21
hidroxilasa (CYP21).

Fisiopatologia

Un defecto en la 17 «-hidroxilacién tanto en corteza
adrenal como en las génadas resulta'en un deterioro de la
sintesis de 17-OHP'y 17 hidroxipregnenolona, asi como de
cortisol, estrogenos y andrégenos lo que condiciona tanto
en pacientes 46,XX como 46,XY el desarrollo de un fenotipo
femenino y un cuadro clinico y hormonal compatible con
hipogonadismo hipergonadotrépico. La disminucién en
la sintesis de cortisol provoca un aumento de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) lo cual resulta en excesiva
secrecion de 17 deoxiesteroides por la corteza adrenal, in-
cluyendo mineralocorticoides: deoxicorticosterona (DOC),
corticosterona y 18 hidroxicorticosterona.®
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Dehidroepiandrotenediona. Adiona:
androstenediona. En los cuadros con
linea puteada se sefiala los sitios de
accion de la CYP 17.%7

Cuadro clinico

Las caracteristicas clinicas de la 177OHD fueron descritas
hace casi 40 anos’ y son hipertensién, hipocalemia, e
infantilismo sexual en individuos con fenotipo femenino.
En reportes subsecuentes se ha identificado a la 1770HD
no s6lo como causa de pseudohermafroditismo masculino®
sino también como causa de infantilismo sexual en indivi-
duos 46,XY (Cuadro 1).°

Las concentraciones de aldosterona son variables y se
cree que el exceso de mineralocorticoides esta inducido
por exceso de DOC en mas del 80% de los casos.™

El exceso de mineralocorticoides como DOC y corticos-
terona produce hipertension arterial, alcalosis hipocalémica
y supresién del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA).". Debido a la actividad glucocorticoide débil de
la DOC la crisis adrenal es rara.™

La falta concomitante de actividad de 17,20 liasa en
la gébnada ocasiona la falta de produccién de esteroides
sexuales, por ello los individuos 46,XX afectados tienen
genitales internos y externos femeninos normales; pre-
sentan ausencia de desarrollo mamario e hipogonadismo
con niveles elevados de hormonas foliculoestimulante
(FSH) y luteinizante (LH) con amenorrea primaria (se-
cundario a la ausencia de estrégenos principalmente) y
vello pubico y axilar escaso o ausente (debido a que no
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Cuadro I. Caracteristicas clinicas de deficiencia de CYP17 en pacientes con cariotipo 46XY.7812

Patrén herencia
Genitales

Derivados de conductos Wolffianos
Derivados de conductos Millerianos
Gobnadas

Hallazgos asociados

Perfil hormonal

Deficiencia combinada: 17 a-hidroxilasa

Deficiencia aislada: de 17,20 liasa

y 17,20 liasa
Autosdmico recesivo

Femeninos, ambiguos o masculinos
hipoplasicos o micropene

Ausentes o hipoplasicos

Ausentes

Testiculos

Ginecomastia, hipertension

Disminuidas: testosterona, cortisol, 177 OHP
Aumentadas: LH, FSH, ACTH, DOC,
corticosterona y progesterona

Renina baja con alcalosis hipocalémica

Autosdmico recesivo

Femeninos, ambiguos o masculinos
hipoplasicos o micropene
Ausentes o hipoplasicos
Ausentes

Testiculos

Ginecomastia

Disminuidas: testosterona, DHEA,
androstenediona y estradiol
Aumentadas: LH, FHS, ACTH,

17 OHP, 17 hidroxipregnenolona,
corticosterona y progesterona.
Renina y cortisol pueden estar
normales

No hay alcalosis hipocalémica

Cuadro II. Caracteristicas clinicas de deficiencia de CYP17 en pacientes con cariotipo 46XX.”%

Patrén herencia

Genitales

Derivados de conductos Wolffianos
Derivados de conductos Miillerianos
Goénadas

Hallazgos asociados

Perfil hormonal

Deficiencia combinada: 17 «-hidroxilasa

Deficiencia aislada: de 17,20 liasa

y 17,20 liasa
Autosdmico recesivo

Femeninos

Ausentes

Presentes. Pueden estar hipoplasicos
Ovarios. A menudo foliculos atrésicos y
multiples quistes

Amenorrea primaria, retraso o ausencia de
desarrollo de caracteres sexuales
secundarios. Hipertensién

Disminuidas: estradiol, cortisol, 17 OHP.
Aumentadas: LH, FSH, ACTH, DOC,
corticosterona y progesterona

Renina baja con alcalosis hipocalémica

Autosdmico recesivo
Femeninos
Ausentes

Presentes

Ovarios

Pubertad retrasada, oligomenorrea o
amenorrea secundaria

Disminuidas o normales: DHEA,
androstenediona y estradiol.
Aumentadas o normales: LH, FHS,
ACTH, 17 OHP, 17
hidroxipregnenolona, corticosterona
y progesterona

Renina y cortisol pueden estar
normales

No hay alcalosis hipocalémica.

existe produccién de andrégenos ovéricos o adrenales);
en los ovarios se observa una proporcién alta de foliculos
atrésicos y un aumento en el niimero de quistes foliculares
(Cuadro 11).°

Los pacientes 46,XY con deficiencia combinada com-
pleta de CYP17 presentan un fenotipo femenino normal y
suelen ser diagnosticados en la adolescencia o edad adulta

por presentar hipertension hiporreninémica, aldosterona en
rangos bajos o normales, alcalosis metabélica con hipoca-
lemia y falta del desarrollo puberal con amenorrea (Cuadro
D). Tienen genitales externos femeninos y bolsa vaginal ciega
con ausencia de miillerianos. Generalmente se encuentran
testiculos intraabdominales o en canal inguinal y las hernias
inguinales son comunes.
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La edad dsea frecuentemente es retrasada y hay au-
mento del crecimiento lineal que puede llevar a estatura
alta. El vello pubico y axilar esta ausente o escaso. El hipo-
gonadismo hipergonadotrépico se asocia con ausencia de
caracteres sexuales secundarios (Figura 2).2°

Diez al 15% de los pacientes con deficiencia de CYP 17
se presentan sin hipertension y/o alteraciones en el potasio,
lo cual se cree que ocurre debido a que en estos pacientes
existe algo de actividad residual de la enzima.

Se ha demostrado que 5% de la actividad catalitica
de 17-20 liasa puede ser suficiente para el desarrollo de
caracteres sexuales secundarios particularmente en pa-
cientes XX."?

Existen variaciones en las caracteristicas clinicas y bio-
quimicas en estos pacientes como la deficiencia parcial de
CYP17 y el déficit aislado de 17,20 liasa.

La deficiencia parcial de CYP17 presenta amplia variabi-
lidad clinica debido a la produccién residual de estrégenos
y andrégenos, por lo que pueden presentar desarrollo de
mamas y vello pibico, oligomenorrea o amenorrea secun-
daria, quistes ovaricos recurrentes; y bioquimicamente
progesterona sérica elevada con 170OHP aumentada o
normal.™

El déficit aislado de 17,20 liasa se ha descrito tanto en
individuos 46,XY como en 46,XX. Este no es una forma
de HSC en el sentido estricto, pues afecta Ginicamente la
biosintesis de andrégenos, no existiendo alteracion en la
produccién de cortisol ni hipersecrecion de ACTH. En pa-
cientes XY suele manifestarse con ambigtiedad genital y en

I] Cromosémico ‘I

/

ocasiones, en ausencia de cualquier otro signo funcional, se
les cataloga como hipospadias aislados. En mujeres, salvo
circunstancias particulares, el diagnéstico serd tardio y se
sospecha ante un retraso puberal acompanado de hipogo-
nadismo hipergonadotrépico (Cuadros I 'y I)."

Se han descrito formas que se presentan como un déficit
aislado de 17,20 liasa en la infancia y que evolucionan con
la edad hacia un déficit combinado de 17 a-hidroxilasa y
17,20 liasa.™

La severidad de la enfermedad varfa en funcién de la
actividad enzimética que conserve la proteina. Pero la
edad de inicio de la hipertensién, el grado de hipocale-
mia, y la tasa de produccion de aldosterona varia incluso
entre pacientes que tienen mutaciones que inactivan por
completo a la enzima."

Genética

La enzima microsomal P450c17 es codificada por el gen
CYP17A1 localizado en el cromosoma 10q24.3, formado
por 8 exones y 7 intrones, con una longitud de 13 kb
(Figura 3).% Se expresa en glandulas suprarrenales y gé-
nadas, pero no lo hace en placenta o células ovéricas de
la granulosa.'®

Como se menciond anteriormente, la deficiencia de
CYP17 se hereda con un patrén autosémico recesivo.
Se han descrito mds de 50 mutaciones diferentes en
CYP17, la serie mas grande reportada es de 24 pacientes
pertenecientes a 19 familias en Brasil, de las que 6 (32%)

Fenotipo
masculino

Virilizacion de
genitales externos

Progresion de
Wolffianos

‘ Regresion de Mullerianos ‘
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de bloqueo de progresion de la
diferenciacién sexual normal. HIM:
hormona inhibidora de Millerianos,

Figura 2. Diferenciacion sexual mas-
culina y el bloqueo en los pacientes
con mutaciones en CYP17.En estos
pacientes no existe produccion de
testosterona en testiculo por lo cual
no se lleva a cabo la progresion de
Wolffianos ni la virilizacién de geni-
tales externos, lo que condiciona la
presencia de un fenotipo femenino
en pacientes 46,XY con la deficien-
cia combinada. En circulo los sitios
DHT: dehidrotestosterona.
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reportaron el antecedente de consanguinidad; en esta serie
se documentaron 7 mutaciones nuevas. Otras mutaciones
descritas incluyen inserciones o deleciones que condicio-
nan deficiencia de 17 a-hidroxilasa o 17-20 liasa parcial o
completa, combinada o aislada."” En el cuadro IIl se hace
referencia a la mayoria de las mutaciones reportadas en
la literatura.

Se han realizado revisiones para determinar cuéles son
las mutaciones mas frecuentes en diversas poblaciones y
se ha tratado de establecer una relacién genotipo-fenotipo
en poblaciones europeas,® asiaticas'*’ y en Brasil.

En la literatura existe solamente un reporte de HSC por
170HD en poblacién mexicana: el caso de un paciente
46,XY heterocigoto compuesto para dos mutaciones en
el gen CYP17A1 que no ha sido reportada en otras po-
blaciones.

Diagnostico

En el caso del déficit de 17 a-hidroxilasa el diagnéstico se
realiza al observar cifras bajas, incluso deprimidas, de todos
los esteroides 17-hidroxilados C21y C19 y la ausencia de su
elevacion tras estimulo con ACTH. Paralelamente, las tasas
plasméticas de DOC, corticosterona y 18-corticosterona
estan levadas, presentan una respuesta exagerada a la ACTH
y son frenadas por dexametasona. Las concentraciones ele-
vadas de progesterona y pregnenolona (basales y/o posterior
a estimulo con ACTH) y una respuesta muy insuficiente de la
testosterona a la estimulacion por hormona gonadotropina
cori6nica (hGC) confirman el diagndstico.?'

gen de CYP17.%

La progesterona se encuentra alta en todos los pacientes
con deficiencia combinada de CYP17, por lo que la me-
dicion de ésta suele ser (til cuando no es posible medir
DOC.* Para diferenciar entre deficiencia combinada (17
a-hidroxilasa/17,20 liasa) y deficiencia aislada (17,20 liasa),
es Gtil medir 17-OHP la cual se encuentra aumentada en
la deficiencia aislada y disminuida en la combinada.>'”

En cuanto al diagnéstico diferencial hay que senalar
que la presencia de hipocalemia e hipertension arterial
de reciente diagndstico en pacientes jovenes nos obliga a
descartar como probable etiologia diversas enfermedades
endocrinolégicas como el hiperaldosteronismo primario
con sus diferentes etiologfas. Es importante tomar en cuenta
que la prescripcion de tratamiento antihipertensivo con
diuréticos cuando no se cuenta atn con el diagndstico
puede provocar o agravar la hipocalemia.?

La forma completa de insensibilidad a andrégenos
podria ser confundida con esta patologia en el paciente
46,XY; el error diagndstico es habitual si no se reconoce
la hipertension, lo/en ausencia de un estudio hormonal
orientado.

La deficiencia parcial de CYP17 debe ser distinguida
de disgenesia gonadal mixta, falla ovarica prematura y
sindrome de ovarios poliquisticos. En estos casos la con-
centracién elevada de progesterona ofrece un valor clave
en el diagnostico diferencial.™

El diagnéstico definitivo se lleva a cabo por estudio gené-
tico molecular por medio de la secuenciaciéon automatizada
del gen (exones y region intrén-exén) con la finalidad de
documentar la mutacién o mutaciones especificas.
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Cuadro Ill. Mutaciones reportadas de CYP 17.
Fenotipo Tipo de mutacién Mutacién Cambio de aminoacido Codon
TACc-TAA Tyr-Term 27
TAT-TCT Tyr-Ser 64
TTC-TGC Phe-Cys 93
Deficiencia de CGG-CAG Arg-Gin 96
17-a hidroxilasa/ gCGG-TGG Arg-Trp 96
17,20-liasa cTTC-GTC Phe-Val 114
Sentido equivocado GAC-GTC Asp-Val 116
/Sin sentido tTAC-AAC Tyr-Asn 201
cAAG-TAG Lys-Term 388
GCG-GTG Ala-Val 398
CCG-CTG Pro-Leu 428
CCC-CTC Pro-Leu 434
TTC-TCC Phe-Ser 453
CGC-CAC* Arg-His 362
ATAAANATACTtGAAAATTACA 246
Delecion GAGTGACATCTatCACCAACATG 258
pequefa ACCACCATCTGtggttaaaTGGACCCTGG 309
AACCGTACTCCtccTGCTGGAGGC 350
Insercion pequena TAAGGGTAATCatcGCCTTCGCTG 112
TAAGGGTAATCatcGCCTTCGCTG 119
AGAAGNCTCTAaCGAGGAGATT 328
GGAAGGCANATCcatcCCCAAGGTGG 479
AGGATAAG™ Nucleétido 2758
Delecion grande 25 bp nt. 2168-2192

Compleja Ins. 469 bp, Del. 518 bp
CAAT-GAT Asn-Asp 177
Deficiencia de Sentido equivocado cCGT-TGT Arg-Cys 347
17,20-liasa /Sin sentido TTC-TGC Phe-Cys 417
CGC-CAC Arg-His 496
Delecion pequeha TCTATATCGGTICGTATGGGCA 65

*Unica mutacién reportada en México®®

En cuanto a estudios de imagen, podemos observar
en una tomografia abdominal el aumento del tamano de
ambas glandulas suprarrenales, en pacientes con cariotipo
46,XY se denota la ausencia o hipoplasia de derivados del
conducto de Wolff, derivados miillerianos ausentes y en
ocasiones el hallazgo de génadas (testiculos) intraabdo-
minales.?? No es inusual que los pacientes se presenten
angustiados debido a que se les documenté ausencia de
genitales internos incidentalmente por algin estudio de
imagen.
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Tratamiento

El tratamiento a largo plazo con glucocorticoides es ne-
cesario para frenar la secrecion de ACTH y asf disminuir
la DOC sérica y reducir la hipertensién arterial. No se ha
reportado cémo considerar la eficacia del tratamiento con
glucocorticoides a diferencia de otras HSC como la defi-
ciencia de CYP21 en la que la eficiencia del tratamiento se
puede monitorizar con las concentraciones de 17 OHP*
En el caso de deficiencia combinada de CYP17 se pudiera
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Cuadro IV. Manejo perioperatorio de pacientes con HSC.*

Infante Nifio Adulto
Preoperatorio HC 25 mg VO HC 25 mg VO HC 25 mg VO
Durante el procedimiento HC 25 mg IV HC 50 mg IV HC 100 mg IV

Primeras 24 hrs. del postoperatorio HC 10 mg IV cada 6 hrs.

HC 20 mg IV cada 6 hrs. HC 40 mg IV cada 6 hrs.

Dia 1 del postoperatorio
Dia 2 del postoperatorio
Dia 3 del postoperatorio

Disminuir el 50% si no hay complicaciones (puede cambiarse a VO).
Disminuir 50% y cambiar la frecuencia a cada 8 hrs.
Reasumir el régimen habitual.

HC: hidrocortisona. VO: via oral. IV: intravenoso.

considerar como eficacia la disminucion sérica de DOC,
sin embargo atin no se han reportado estudios clinicos al
respecto. Las dosis de glucocorticoides recomendada en
adolescentes y adultos es de 5 a 7.5 mg de prednisona por
dia dividido en dos dosis, o dexametasona 0.25 a 0.5 mg
una vez por dia.?

Para el tratamiento de la hipertensién arterial y de
la hipocalemia se puede considerar el uso de farmacos
antagonistas de aldosterona que ayudan a controlar am-
bas, aunque tampoco hay estudios clinicos al respecto.
En el caso de los pacientes 46,XY se deben extirpar los
testiculos intraabdominales (remanentes gonadales) a fin
de evitar malignizacién de los mismos. El riesgo de desa-
rrollar neoplasias de las células germinales (principalmente
gonadoblastomas) no se ha reportado en la deficiencia de
CYP17, pero en otras patologias similares se ha reportado
un riesgo de hasta 28%.*

Tanto los pacientes con cariotipo 46, XX como 46, XY
con deficiencia combinada de CYP17 presentan fenotipo
femenino, y dado que nunca han estado expuestos a andré-
genos (ni en la vida uterina) siempre asumen una identidad
de género femenina. Por tal motivo de ser necesario debe
considerarse el tratamiento sustitutivo con estrégenos a
partir de los diez u once afnos para inducir el desarrollo
de caracteres sexuales secundarios y los rasgos fisicos de
la pubertad. Se recomiendan los estrégenos conjugados a
dosis inicial de 0.325 mg diarios.

Se debe ofrecer apoyo psicolégico o psiquiatrico en
algunos casos para la aceptacion de la patologia y algunas
de sus complicaciones. Todos los pacientes deben de tener
evaluacién y manejo por largo tiempo en un centro que
cuente con un equipo multidisciplinario y con experiencia;
es importante mantener una comunicacién abierta con el
paciente y su familia asi como respetar sus decisiones y
mantenerlas en estricta confidencialidad.?

Una vez que se ha hecho la evaluacion médica e
iniciado el tratamiento médico necesario, los aspectos

reconstructivos pueden ser anadidos. El tipo de reparacién
quirdrgica debe ser acorde con la anatomia individual de
cada paciente, haciendo énfasis en el resultado funcional
mas que en la apariencia cosmética.*

El déficit aislado de 17,20 liasa no requiere un trata-
miento particular.’>?

En caso de cirugia, para extraccion de remanentes
gonadales o cirugfa el paciente requiere tratamiento con
glucocorticoides ajustado a dosis de estrés. Durante el
preoperaratorio debe de administrarse hidrocortisona 25
mg via oral o intravenosa; durante el procedimiento quirtr-
gico se sugiere administrar de 25 a 50 mg intravenosos de
hidrocortisona, preferentemente en infusién. Finalmente en
las primeras 24 horas del postoperatorio se debe continuar
la administracién de hidrocortisona a dosis de 10 a 20 mg
intravenosos cada 6 hrs, con reduccién paulatina en los
siguientes 3 dfas hasta llegar a la dosis habitual. En adultos
es necesario administrar dosis mas altas (Cuadro V).
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