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Caso clinico

Hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio.
Reporte de un caso

Livia Magdalena Martinez-Borja,* Alma Vergara-Lépez,* Miguel Angel Guillén-Gonzalez*

Resumen

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es un grupo de trastornos genéticos autosémico recesivos que resultan en defectos en-
zimaticos, involucrados en la sintesis de corticoesteroides. Presentamos el caso de una mujer de 17 afios quien inicia desde la
menarca con oligomenorrea y evolucién a amenorrea cuatro afios después, acompafiada de acné, hirsutismo, estrias violdceas y
obesidad. En su hospital de adscripcion, con una prueba de supresion con dosis baja de dexametasona (PDBD) sin supresién y
niveles de adrenocorticotropina elevados se sospecha de Enfermedad de Cushing (EC). Es sometida a reseccién transesfenoidal
por un microadenoma hipofisiario con mejoria de los sintomas s6lo durante once meses cuando se detecta cortisol urinario mayor
de 100 w/d por lo que es referida por recidiva de la EC. Los niveles de 17 hidroxiprogesterona se reportaron en 430 ng/dL, se
diagnostica HAC de inicio tardio, Pseudocushing y se descarta EC. Se inici6 tratamiento con dexametasona La principal causa de
HAC es la deficiencia de 21-hidroxilasa; sin embargo, clinicamente se identifican distintas variantes como la variedad no cldsica.
Por definicidn, el hipercortisolismo y la HAC son condiciones mutuamente excluyentes, por lo que en esta paciente con ambas
manifestaciones es necesario considerar otras causas como la deficiencia de cortisona reductasa. El diagnéstico de HAC puede
resultar dificil y requiere la evaluacién minuciosa de la funcién adrenal, lo que resalta la importancia del presente caso.
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Abstract

The congenital adrenal hyperplasia (CAH) comprises a group of autosomal recesive disorders caused by deficient adrenal cor-
ticosteriod biosynthesis. We present the case seventeen years old woman who started since her menarche with oligomenorrea to
amenorrea evolution, four years later, accompanied by acne, hirsutism, red-purple striae and obesity. In his secondment hospital,
based on a negative 1 mg dexamethasone suppression test and high serum levels of adrenocorticotropine, Cushing ’s disease (CD)
was suspected. Transesfenoidal resection of a pituitary microadenoma was made with resolution of the symptoms only for 11
months, when urine cortisol was found to be elevated over 100 p/d, so that she was referred for recurrence. The 17-hydroxypro-
gesterone levels were reported in 430 ng/dL, so CAH and Pseudocushing was diagnosed with exclusion of CD. Dexamethasone
treatment was started. The main cause of CAH is 21-hydroxylase deficiency, but different clinical variants are identified, as the
non-classical variant. By definition, CAH and hypercortisolism are mutually exclusive conditions, so, in this patient with both
manifestations, other causes as cortisone reductase are necessary to be considered. The CAH diagnosis could be difficult and
requires the thorough evaluation of the adrenal function, which highlights the importance of this case.
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Introduccién

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es un
grupo de trastornos autosémico-recesivos carac-
terizados por una sintesis anormal de corticoste-
roides. En el 90 al 95% de los casos, se debe a la
deficiencia de 21-hidroxilasa, de la que se conocen
mas de 100 mutaciones diferentes que resultan en
distintos grados de severidad de la enfermedad
y variedades de presentacion clinica. La HAC de
inicio tardio se caracteriza por un defecto enzima-
tico parcial que se presenta en la etapa adulta con
un fenotipo que puede enmascarar un sindrome
de ovario poliquistico (SOP).

Descripcién del caso

Se tratd a una mujer de 17 aflos previamente sana,
que tiene una carga familiar para diabetes e hiper-
tensidn. Inicié a los 12 aflos desde la menarquia
con oligomenorrea que evoluciond a amenorrea
cuatro anos después, acompafiada de acné, hir-
sutismo, estrias violdceas y obesidad. Ella acudié
a atencién médica y, debido al cuadro clinico, se
decidié hacer una mediciéon de niveles de adreno-
corticotropina (ACTH), los cuales se encontraron
elevados, por lo que se sospechd de enfermedad
de Cushing (EC).

La paciente fue sometida a reseccion transesfe-
noidal por hallazgo de microadenoma hipofisiario.
Once meses después presentd acné e incremento
ponderal y recidiva del cuadro inicial. Se detectd
cortisol urinario mayor de 100 pg en dos ocasio-
nes, por lo que fue referida a nuestro hospital por
probable recidiva de la EC.

En su examen fisico se encontrdé acantosis
moderada en el cuello, estrias violadceas en el
abdomen menores a1 cm de grosor y vello en la
region facial, infraumbilical, lumbar y en la parte
interna de los muslos e ingles.

Se midid el cortisol plasmatico a las 8:00 am
después de 1 mg de dexametasona; a las 11 de la
noche del dia anterior (PDBD) se suprimio a 1ug/
dL. El valor de cortisol nocturno fue de 2.6 pg/
dL y se evidencid hiperandrogenemia. Asimismo,
se reportaron niveles de 17 hidroxiprogesterona
(170HP) en 430 ng/dL, se establecié el diagndsti-
co de HAC de inicio tardio y pseudo-Cushing (PC).
Se inicid terapia de supresion con dexametasona
con frenacién de los andrégenos adrenales; sin
emlbargo, persistio con hirsutismo e irregularida-
des menstruales. El ultrasonido pélvico reportd
ovarios con volumen de 10 cm?3. Se inicio el tra-

tamiento con metformina por HOMA de 4.8 y se
determind la existencia de SOP concomitante.

Laboratorio

Los resultados de laboratorio fueron los siguien-
tes:

Glucosa: 98 mg/dL, creatinina sérica: 0.7 mg/
dL, BUN: 16 mg/dL, HbAIlc: 5.5% e insulina: 13.8
mUI/mL. Cortisol sérico: 8.15 pg/dL, cortisol urina-
rio: 299 n/dia, cortisol post 1 mg de dexametasona
< 1.8 ng/dL, cortisol nocturno: 2.6 ng/dL y ACTH:
49 pg/Ml; 17hidroxiprogesterona 430 ng/dL, dihi-
droepiandrostendiona sulfatada 13.4 nmol/L (2.2-
4.8 nmol/L), testosterona: 0.97 nml/L (0.5-0.02
nmol/L) y delta: 4 27.2 nmol/L (1.3-3.7 nmol/L).
FSH: 4.43 Ul/L (13-20 UI/L en fase folicular), LH:
9.98 UI/L (< 7 UI/L en fase folicular), estradiol:
73.4 pmol/L, prolactina: 13 ng/mL (4-23 ng/mL),
GH: 0.9 ng/mL (0-5 ng/ml), IGF-1: 144 ng/mL
(247-483 ng/mL). La segunda determinacion de
17 hidroxiprogesterona mostrd 1,660 ng/dL.

Discusion

La HAC es un grupo de trastornos autosémicos
recesivos que se caracterizan por una alteracion
de la formacién de corticosteroides, ya sea por
defecto de una de las enzimas involucradas o por
defecto del proveedor de electrones P450 reduc-
tasa. Su incidencia se estima en 1:10-20,000 naci-
dos vivos. El defecto mas frecuente se encuentra
en la actividad de la 21-hidroxilasa, hallazgo que
fue demostrado por primera vez en 1960 por
Holub y Jailer!

El gen CYP21A2 y su pseudogen homodlogo
CYP21A1P se localizan en el brazo corto del cro-
mosoma 6, el mismo sitio de codificacion del
complejo mayor de histocompatibilidad y de alto
recambio génico. Las mutaciones que causan
deficiencia de 21-hidroxilasa se generan principal-
mente por eventos de conversién, aunque pueden
existir deleciones completas o parciales del geny
mutaciones puntuales. Aproximadamente del 65
al 75% de los pacientes con HAC tienen formas
heterocigotas de estas mutaciones, lo que produ-
ce un fenotipo menos grave.

La severidad de la mutacion del alelo confiere
un genotipo y fenotipo establecido de HAC que
varia en presentacion y severidad de la deficiencia
enzimatica. La deficiencia total de la enzima es la
forma mas grave de HAC por el déficit mineralo-
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corticoide y glucocorticoide que confiere. Existen
varios estudios que correlacionan el grado de
virilizacion con las distintas mutaciones y grados
de deficiencia enzimatica. La forma virilizante
simple estd dada por una sustitucion amino no
conservadora del exdn 4. De igual forma, se hallan
formas parciales (mutacion P30L) que resultan en
las variantes no clasicas o de inicio tardio.?

La variedad no clasica tiene una incidencia de
uno por cada 500-1,000 nacidos vivos, aunque
tiene una aparicion en la edad adulta que no se
acompanfa de alteracion del crecimiento. También
tiene un gran espectro de presentacion clinica,
desde déficit mineralocorticoide, hirsutismo, pu-
bertad precoz, hasta alteraciones menstruales o
amenorrea; incluso acné e infertilidad y fenotipo
gue puede enmascarar un SOP secundario. El
diagnodstico bioquimico de HAC de inicio tardio
se establece con la elevacién de 1770HP de 200-
1,000 ng/dL, aunque en ocasiones pueden ser
necesarias pruebas de estimulacion con ACTH,
en especial en portadores heterocigotos. Sin
embargo, estas pruebas pueden ser innecesarias
si se determina una 1770HP menor a 150 ng/dL en
fase folicular! El cuadro se acompafna también
de hiperandrogenemia. Debido a que algunos
pacientes pueden tener deficiencia de cortisol,
puede considerarse realizar una prueba de reserva
de cortisol.

En este caso, la paciente tenia un cuadro cli-
nico y bioquimico que apoyaba el diagnodstico
definitivo; sin embargo, considerando que se
trata de una paciente cuyas manifestaciones
iniciales eran sugestivas de hipercortisolismo,
se realizd el protocolo de estudio de éste en
varias ocasiones. A pesar de que el PC podria
explicar la elevacién de cortisol urinario, es
necesario evaluar otros diagnodsticos diferen-
ciales, dado que el sindrome de Cushing y la
HAC son trastornos mutuamente excluyentes;
no obstante, existe el reporte de una asocia-
cion de sintomas de sindrome de Cushing con
HAC en un hombre de 41 afios con antecedente
de pubertad precoz e hirsutismo a los 7 afios,
acantosis, obesidad central, giba dorsal y niveles
de 1770HP de 30,000 ng/dL, ademéas de identi-
ficacidon de la mutacion 172N, que es el defecto
mas frecuentemente relacionado con la forma
virilizante de HAC. Esto puede explicarse en
ciertas condiciones si la glandula suprarrenal es
cronicamente estimulada por ACTH, en especial
en los pacientes que han desarrollado un ade-
noma adrenal.® A pesar de no contar en nuestro

caso con estudio genético, el perfil bioquimico
hace indiscutible el diagndstico.

Algunos diagndsticos diferenciales mas in-
frecuentes que pueden manifestarse con HAC
y elevacidén de cortisol urinario son los defectos
del metabolismo del cortisol, los cuales pueden
resumirse en la deficiencia de cortisona reductasa,
dada por un defecto de la accion oxoreductasa
de la 1Bhidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1
(MBHSD), de la hexosa 6 fosfato deshidrogenasa,
enzima que colabora para la reduccion de corti-
sona a cortisol o por alteraciéon de la 5 reductasa
(ay B).4*

Es bien conocido que la regulacion de la tasa de
secrecion adrenal es dependiente del metabolis-
mo del cortisol en los tejidos. La 11Bhidroxisteroide
deshidrogenasa tiene dos isoformas, latipo 2 es la
gue mas se expresa a nivel renal y a nivel del intes-
tino; sin embargo, de tratarse de esta deficiencia,
la paciente hubiera cursado con hipertension, por
lo que la deficiencia de 1BHSD1 es mas factible,
aunqgue soélo se han descrito en la literatura tres
casos.* La funciéon de la 5 reductasa en sus dos
variantes a y B consiste en la reduccion del cortisol
hasta 5a y 5B tetrahidrocortisol.

En la obesidad, la funcién de la 5a reductasa
estd incrementada e incluso es mas aparente en
las mujeres que en los hombres. De igual forma, el
tejido adiposo posee actividad de 1TIBHSD]1, por lo
que puede existir alteracion del metabolismo del
cortisol que acompanfe a la obesidad, incluyendo
a las pacientes con SOP. Como resultado de un
aclaramiento periférico aumentado del cortisol, la
excrecion urinaria de éste puede incrementarse.%’
Asi mismo, existe una menor retroalimentacion
negativa de ACTH vy, por tanto, una menor supre-
sion de la produccion de andrdgenos.

El primer caso de deficiencia de cortisona re-
ductasa fue descrito en 1984. En la actualidad, se
han descrito 11 casos de deficiencia de cortisona
reductasa. La disminucion de la accion de la cor-
tisona reductasa puede evidenciarse con la me-
dicion de los metabolitos del cortisol, tetrahidro-
cortisol (THF), allo-tetrahidrocortisol (allo-THF),
en una relacion inversa con tetrahidrocortisona
(THE), la cual se considera normal si se encuentra
entre 0.8-1.3. Una relacion menor indicaria defi-
ciencia de la actividad de la 11BHSD1.4-®

El tratamiento no es distinto si existe deficien-
cia de cortisona reductasa, y la finalidad —como
en todas las formas de HAC— es corregir la de-
ficiencia de cortisol y prevenir una crisis adrenal
en los casos clasicos, asi como suprimir ACTH y
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los andrdgenos. Esta sustitucion puede hacerse
con hidrocortisona (10-15 mg/m2SC/dia) o dexa-
metasona con dosis inicial de 0.25-0.37 mg/dia,
y mantenimiento con 0.25-0.5 mg/dia. No debe
considerarse la supresion de la 1770HP como un
indicador del tratamiento, puesto que ésta es re-
lativamente resistente a la supresion, a diferencia
de la androstenediona. En caso de que no se desee
fertilidad, el uso de anovulatorios es util para el
tratamiento del SOP secundario. Los adultos con
las formas no clasicas no suelen requerir remplazo
de mineralocorticoides. En caso de embarazo, el
tratamiento debe intensificarse, y se prefieren los
glucocorticoides de vida media-larga.t

A pesar del conocimiento actual sobre la HAC
y de la frecuencia de estudio en centros de con-
centracion, ésta sigue siendo un trastorno raro
qgue requiere de la minuciosa evaluacion de la
funcion adrenal.
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