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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
de las enfermedades mas frecuentes en endocri-
nologia pediatrica. Es una familia de trastornos
autosémico recesivos, debidos a defectos en uno
de los cinco pasos enzimaticos requeridos para la
sintesis del cortisol en la glandula suprarrenal. Al
secretarse deficiente cantidad de cortisol, los nive-
les de ACTH se elevan lo que estimula la sintesis
hormonal adrenal dando lugar a una hiperplasia
del cortex adrenal. El déficit de 21 hidroxilasa su-
pone el 95% de los casos '. Los estudios clinicos
y genéticos han demostrado la existencia de for-
mas severas y moderadas, en funcion del grado
de afectacion de la actividad enzimatica 2. En las
formas severas o clasicas, el déficit es completo e
inician sus manifestaciones en la época fetal o neo-
natal, mientras que en las formas moderadas o no
clasicas el déficit es parcial y se manifiestan en la
infancia o adolescencia,y pueden pasar desaper-
cibidas hasta la edad adulta o incluso permanecer
asintomaticas (formas cripticas).

Aunqgue se han descrito formas no clésicas por
déficit de 11-hidroxilasa 3, la gran mayoria de es-
tas formas moderadas ocurre por déficit de 21-hi-
droxilasa (P450c21), enzima codificada por el gen
CYP21A2, con acumulo de precursores proximales
al bloqueo (progesterona y 170OH progesterona) y
derivacion hacia la produccion de andrégenos (de-
hidroepiandrosterona y androstendiona).

Frecuencia y base molecular de la deficiencia
de 21-hidroxilasa, forma no clasica en poblacion
espanola

La hiperplasia suprarrenal congénita por defi-
ciencia de esteroide 21-hidroxilasa (HSC-210HD,
OMIM 201910) es una entidad recesiva no infre-
cuente (frecuencia de portadores de mutacion gra-
ve de 1:50-1:60 en poblacién general) de lo que

se deriva la importancia de realizar un adecuado
consejo genético. La frecuencia descrita para las
formas no clésicas oscila entre el 0,1% y el 1% *.
Los datos para nuestra poblacion, estimados en
base a la prevalencia de la mutacion p.Val281Leu
en muestras del cribado neonatal y, por tanto in-
cluyendo también las que serian formas cripticas,
indican una frecuencia del 0,3% 5. Las formas no
clasicas de deficiencia de 21-hidroxilasa (D210H-
NC), aunque fueron denominadas “parciales”, se
deben también a mutaciones en ambos alelos (pa-
tron recesivo) pero, en este caso, en al menos uno
de ellos, la mutacion es de tipo leve. La existencia
de una mutacion leve ha sido asociada a una activi-
dad enzimatica residual del 30-40%.

Las mutaciones puntuales que, por su frecuencia
en nuestro medio, se incluyen en la bateria de cri-
bado son p.Pro30Leu, p.Val281Leu y p.Pro453Ser,
mutaciones puntuales leves propias de formas
tardias; p.lle172Asn y p.Arg426His, de formas vi-
rilizantes simples; ¢.293 A o C>G en intrén 2, de-
lecion de 8 pb en exdn 3 (¢.323-339del), triple
mutacion en exoéon 6 [p.lle236Asn; p.Val237Asp;
p.Met239Lys], [p.Val281Leu;c.292+5G>A], ¢.923
dupT, p.GIn318Stop y p.Arg356Trp, mutaciones
severas que en homozigosis ¢ en heterozigo com-
puesta dan lugar a formas pierde-sal, y que en he-
terozigosis con mutaciones leves, pueden presen-
tarse en formas tardias .

Las deleciones y conversiones grandes del gen son
también alteraciones recurrentes, siempre de tipo
grave, que también deben ser analizadas. Algunas
de las mutaciones puntuales mencionadas pueden
encontrarse en alelos que presentan algun tipo de
reordenamiento que puede modificar su severidad,
por lo que hacen imprescindible que su estudio
no se limite exclusivamente a su deteccion como
tal variante puntual como son: la p.Pro30Leu que
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cuando asocia la conversion en 5’es un alelo mo-
deradamente severo ¢, la p.GIn318Stop que cuando
se encuentra en alelos que presentan duplicacion
del gen funcional son variantes de la normalidad
que raramente encontramos en pacientes pero que
no son infrecuentes en cromosomas normales ”.

El mecanismo especial de producciéon de mutacio-
nes existente en CYP21A2 explica la elevada fre-
cuencia de esta enfermedad, aunque también exis-
te una diseminacion favorecida (efecto fundador)
de algunos alelos mutados. Los alelos mutados,
una vez que aparecen, son estables y se transmiten
por generaciones 8. En ocasiones (1% de los alelos
deficientes) se asiste al momento en que se genera
la alteracion, mutaciones de novo °, que frecuente-
mente se derivan de los mecanismos mencionados
y son, por tanto, detectables en el cribado basico.

Un pequefo porcentaje de los alelos deficientes
muestran alteraciones heredadas de sus progenito-
res que son mas raras aungue no son individuales.
Con frecuencia, especialmente en el caso de las
mutaciones de tipo grave, éstas ya han sido descri-
tas y evaluadas en otros pacientes y se encuentran
incluidas en bases de datos de consulta (ver apar-
tado de referencias); por lo que en este caso puede
ofrecerse una interpretacion adecuada en los infor-
mes de diagnostico de pacientes.

En la Tabla 1 se recogen los resultados de frecuen-
cias de los distintos tipos de alelos mutados en
las formas leves HSC-210HD en poblaciéon espa-
Aola: formas no clésicas, hiperandrogenismos con
170H progesterona moderadamente elevada y en
la poblacion general. Las formas clinicas tardias
presentan primordialmente mutaciones de cambio
de aminoacido y son frecuentemente homozigotas
para p.Val281Leu, mas infrecuentemente heterozi-
gotas compuestas para dos mutaciones puntuales
leves (p.Val281Leu+p.Pro30Leu, p.Val281Leu+p.
Pro453Ser), y heterozigotas compuestas con muta-
cion severa en un 41%.

La mutacion puntual severa mas frecuente es un
cambio ¢.293A0C>G que afecta al procesamiento
del mRNA y se localiza en el intron 2, constituye una
tercera parte de los alelos clasicos y se encuentra
en un 4,5% de las no clasicas (Tabla 1). El resto de
mutaciones puntuales severas presentan frecuen-
cias menores. Las deleciones y conversiones gran-
des del gen se encuentran en un 5-6% de estas for-
mas tardias que tienen expresividad clinica. El caso
concreto de la heterozigosis compuesta de muta-
cion puntual leve y delecién/conversion (hemizigo-
sis) debe ser especialmente tenido en cuenta ya
que en los estudios directos de mutaciones puntua-
les (secuenciacion, hibridacion especifica de alelo,
etc...) esta hemizigosis (ausencia de sefal con el
alelo normal) es indistinguible de la homozigosis si

no se realizan los estudios complementarios opor-
tunos de segregacion parental y/o dosis génica.

En la 210HD se hace imprescindible el estableci-
miento de la segregacion de alelos, y es la docu-
mentacion de dos mutaciones segregadas en los
progenitores o en otros familiares la que daré el diag-
nostico. No son infrecuentes (2%, Tabla 1) los alelos
con dobles mutaciones puntuales ([c.293A0C>G;
p.Val281lLeu], [c.293A0C>G; p.Pro453Ser], o pe-
quefias conversiones que afecten a dos muta-
ciones consecutivas [p.Val281Leu; p.lle172Asn],
[p.Val281Leu; ¢.923dupT], [p.GIn318Stop; p.Arg
356Trp]. En ocasiones, que aunque infrecuentes
son de gran trascendencia para el consejo gené-
tico, hemos encontrado que el alelo portador de la
frecuente mutacion leve p.Val281Leu incluye en cis
una alteracion intrénica ¢.292+5G>A, que se com-
porta como un alelo de tipo severo. Este alelo en
heterozigosis compuesta con mutaciones severas
y en hemizigosis con deleciones o conversiones
grandes lo hemos encontrado en 9 formas pierde-
sal en pacientes esparioles " por lo que considera-
mos esta variante de forma sistematica para me-
jorar la caracterizacion de los alelos p.Val281Leu.

El estudio conjunto de deleciones, conversiones y
las mutaciones puntuales mencionadas (cribado
bésico) permite la caracterizacion del 93% de los
alelos en formas clasicas (95% pierde sal y 91% vi-
rilizantes simples) y el 85% de los alelos de formas
no clasicas en nuestra poblacion. La informatividad
del estudio molecular es elevada ya que en un 85%
de los pacientes con formas clésicas se caracte-
rizan ambos alelos, en un 14,5% uno soélo de los
alelos y en <1% no se caracterizaria ninguno. La
homozigosis para las mutaciones raras es general-
mente debida a consanguinidad, a veces ancestral
y no conocida y puede ser detectada mediante el
andlisis de marcadores tipo microsatélite 8. En el
caso de las formas no clésicas, se caracterizan
ambos alelos en un 72%, y puede no caracterizar-
se ningun alelo en un 2% de los pacientes aunque,
como hemos dicho, el potencial de caracterizacion
del cribado basico para los alelos graves, que son
los de mayor interés dentro del consejo genético,
supera el 90%.

La caracterizaciéon de un unico alelo en un paciente
con forma no clasica puede corresponder con una
caracterizacion parcial y se puede recurrir a la se-
cuenciacion que permite una caracterizacion com-
plementaria, exhaustiva en las mutaciones severas
(<1% quedan sin caracterizar) y mas incompleta
para los alelos leves (10-13%, sin caracterizar). Al-
gunos alelos leves podrian presentar alteraciones
en zonas reguladoras en 5y 3" del gen que toda-
via no pueden ser valoradas con precision, aun-
que afortunadamente tendrian una trascendencia
menor para el consejo genético. A diferencia de
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Tabla 1. Formas no clésicas (Grupo |) e hiperandrogenismos con 170H progesterona en el rango de portadores de 210HD

(Grupo II). Frecuencias de los alelos 210HD en poblacién espafiola. La 170OH progesterona media en cada uno de los grupos

se expresa en ng/mL, entre paréntesis la desviacion estandar. Adaptado de Ezquieta et al. Horm Res 2009.
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las alteraciones incluidas en el cribado basico, no
todas las variantes que se detectan en el estudio
de secuencia son mutaciones y es imprescindible
interpretar correctamente estos hallazgos. La ca-
racterizacion de un solo alelo en el caso de los hi-
perandrogenismos que no alcanzan el dintel de las
formas no clasicas no requeriria de caracterizacion
complementaria.

Patofisiologia de la D210OH-NC

Por el déficit de 21-OH existe una conversion de-
fectuosa de la 17-OHP en 11-deoxicortisol y por
ello de cortisol y, como consecuencia, aumento de
la secrecion de ACTH. Esta estimulacion adrenal
aumenta la produccion de andrégenos. La grave-
dad de la enfermedad esta en relaciéon con la mu-
tacion que determina la actividad de la enzima. En
pacientes, con la forma no clésica, esa actividad
esta reducida pero es suficiente para mantener una
secrecion normal de glucocorticoide y de mineralo-
corticoide, a expensas de la excesiva produccion
de androgenos.

Los pacientes con D210H-NC son hiperandrogé-
nicos (primariamente con exceso de produccion
de androstendiona) e hiperprogesterogénicos (ele-
vacion de 17-OHP y P4), aunque los mecanismos
subyacentes al exceso de secrecion hormonal son
complejos y variados. Lo mas frecuente es que los
sintomas del D210H-NC empiecen en etapa peri-
puberal. En ese periodo se producen alteraciones
fisioldgicas en la esteroidogénesis adrenocortical
lo que deriva en un aumento de la secrecion de
androgenos adrenales caracteristico de la adrenar-
quia. En los pacientes con D210H-NC este hecho
fisioloégico se exagera desarrollandose el hiperan-
drogenismo adrenal.

Presentacion clinica

Los individuos afectados por una HSC clasica pre-
sentan desde el periodo neonatal o en los primeros
meses de vida insuficiencia suprarrenal con o sin
pérdida salina y mas tarde virilizacion. Los fetos fe-
meninos se virilizan y nacen con genitales ambiguos.

Las formas no clésicas nacen con genitales norma-
les apareciendo los signos de exceso de andrége-
nos mas tardiamente, en la infancia, la pubertad o
la vida adulta.

Los signos clinicos en la infancia incluyen pubar-
quia prematura, aceleracion de la edad ¢seay del
crecimiento y acné. Las adolescentes y las mujeres
adultas presentan acné, hirsutismo, irregularidades
menstruales e hipofertilidad.

La presentacion clinica es extremadamente varia-
ble con uno o mas signos hiperandrogénicos.

Todos los pacientes con D210H-NC confirmada
por estudio genético molecular desarrollan con el
tiempo uno o mas signos de hiperandrogenismo,
incluso aguellos que fueron inicialmente asintoma-
ticos 2,

Nirios

Los nifios con D210H-NC pueden presentar des-
pués de los primeros afios de edad signos de hipe-
randrogenismo, sin insuficiencia suprarrenal. Estos
pueden incluir:

e Pubarquia prematura (PP): ésta aparece tanto
en ninos como en nifias a edad tan temprana
como a los 6 meses '°. La PP esta presente en-
tre 79 y el 92% de los casos con D210H-NC
614 La existencia de PP obliga a realizar el des-
pistaje de la D210H-NC dado que entre el 4 y
el 20% de los nifios con PP la presentan 517,

e Acné quistico resistente a tratamiento con anti-
bidticos o retinol.

e Aceleracion del crecimiento con talla alta en la
infancia y avance de la edad 6sea.

e Pubertad temprana con cierre precoz de las
epifisis llevando a talla baja o inferior a su ta-
lla genética, aunque la talla baja no es un dato
constante. Estos pacientes son altos de nifios
pero bajos de adultos. La talla adulta esponta-
nea se sitla cercana a -1 SDS aunque adecua-
da a su talla genética ”; no obstante, existen
casos que no alcanzan su potencial genético.
La identificacion temprana en estos pacientes
muy sintomaticos con aceleracion importante
de la EO y prediccion de talla final baja méas
otros signos de hiperandrogenismo obliga a
considerar terapia sustitutiva para controlar los
sintomas debidos al exceso de andrégenos.

En la Tabla 3 se muestran los signos clinicos de 239
pacientes pediatricos espanoles genotipados que
presentaban formas no clasicas de 210HD de la
serie de Ezquieta (0.

Pubarquia prematura: cémo distinguir el D210H-
NC de la adrenarquia

La pubarquia prematura (PP) se define por el co-
mienzo del vello pubico antes de los 8 afios en la
nifa o antes de los 9 afios en el varon. La PP es
consecuencia de la adrenarquia prematura (AP) o
secrecion precoz no patoldgica de los androgenos
adrenales. La adrenarquia es un término que se re-
fiere a la maduracion aumentada de la produccion
de andrégenos suprarrenales, que empieza a los
6 afios en las niflas y a los 7 afios en los nifos y
se caracteriza por un aumento de 170OH pregne-
nolona y de DHEA y DHEAS plasmaticas. Cuando
la adrenarquia es prematura los niveles de dichas
hormonas estan elevados para la edad y los de la
androstendiona y testosterona en el limite superior
de la normalidad para la edad prepuberal. La PP
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Tabla 3. Signos clinicos en pacientes pediatricos y adolescentes genotipados, formas no clésicas e hiperandrogenismos con
170H progesterona tras ACTH en rango de portadores. Datos clinicos y boquimicos. Adaptado de Ezquieta et al. Horm Res
2009.

Signos clinicos (% pacientes?)

Formas no clasicas valor Portadores con hiperandrogenismo

(n=239) p (n=111)

pacientes® % pacientes® %
Pubarquia prematura | 189 79% 0.8 86 77%
Aceleramon delaedad 155 65% 0.022 57 519%
Osea
Talla alta 13 5% 0.63 4 4%
Axilarquia 8 3% 0.097 9 8%
Telarquia prematura 7 2% 0.4 6 5%
C||tqromegal|a/ Macro- 20 8% 0.59 10 119%
genitosomia
Olor corporal 3 1% 0.57 0 0
Hirsutismo 28 12% 0.23 19 17%
Acné 6 3% 0.98 2 2%
Reglas irregulares 10 4% 0.19 1 1%
Pubertad precoz 23 10% 0.79 9 8%
Edad® (afios) min-max | 5.92 (0.5-10) | 0.068 6.54 (0.5-10)
Sexo, chicos (%) 55 23% 0.02 13 11.7%
Numero de signos al
diagnostico (SD) 2.03 (1.12) 0.24 1,9 (0.32)
aSolo se han incluido los pacientes completamente genotipados para los que se disponia de informacion cli-
nica.
®Numero de pacientes para los que el endocrinélogo habia reportado la existencia de dicho signo.
¢ La edad se recoge con una precision de 0,5 afios.

ocurre después de los 4-5 afios pero puede ocurrir
a los 2 afios. La PP en estos ultimos se debe, pro-
bablemente, a la persistencia de la zona fetal de la
glandula adrenal, a hipersensibilidad de los folicu-
los pilosos 0 a ambos. Tienen aumento de DHEAS y
androstendiona en relacion a la edad.

La PP idiopatica por adrenarquia prematura se pre-
cede, a menudo, de aumento de la sudoracion apo-
crina, seborrea y acné leve. No se acompafa de
avance de EO, ni de velocidad de crecimiento, ni
otros signos de pubertad. El vello aumenta lentamen-
te y la EO en paralelo a la velocidad de crecimiento.

La causa precisa de la adrenarquia prematura es
desconocida pero los estudios retrospectivos su-
gieren que muchas chicas evaluadas inicialmente
por PP tienen sintomas de SOP en la adolescencia
. El desarrollo de la PP ha sido asociado a hiperin-
sulinismo y resistencia insulinica. Algunas de esas
ninas tienen aumento del IMC, factor importante en
la regulacion de la adrenarquia 2°.

Desde el punto de vista clinico no siempre es facil
distinguir si la PP es debida a una D210H-NC o
a una adrenarquia. Algunos estudios han mostra-
do que en el caso de la D210H-NC los nifios son
mas altos, con mayor IMC y con aceleracion de la
edad 6sea ?'. Sin embargo, un estudio reciente (19
realizado en 238 pacientes pediatricos con PPy de
los que el 4% eran formas no clasicas de HSC no
encuentra diferencia clinica alguna entre ambos
grupos cuando son valorados en la primera con-
sulta, siendo la edad similar (6,6 afios). Es posible
que los distintos resultados reportados se deban a
que los pacientes en ellos incluidos fueran de ma-
yor edad.

Adolescentes y mujeres jovenes

En las adolescentes y mujeres hiperandrogénicas
se estima que entre el 1-10 % el hiperandrogenis-
mo puede ser debido una D210H-NC 2%, La in-
cidencia exacta varia segun el grupo étnico y la
region geogréafica; en una publicacion francesa se
estimo en el 6%, en un estudio americano mas re-

XXXIV Congreso de la Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica

65



Milagros Alonso, Begofia Ezquieta

ciente solo en el 1,6%; y es del 2,2% en las mujeres
hiperandrogénicas espafiolas.

La presentacion clinica del D210H-NC en muijeres,
a menudo, es indistinguible de otros trastornos hi-
perandrogénicos como el sindrome de ovario poli-
qufstico (SOP) 2. La mujeres con D210H-NC rara
vez estan mas virilizadas que en otras causas de
hiperandrogenismo ovérico y otras veces son diag-
nosticadas por su acné siendo eumenorreicas.

En la poblacion femenina con D210H-NC el hirsu-
tismo es el signo mas frecuente, con mucho. Sin
embargo, la gravedad del hirsutismo y la edad de
la paciente en la primera consulta son muy varia-
bles para el mismo genotipo y dentro de una mis-
ma familia e incluso entre pacientes con genotipos
homocigotos de formas leves en comparacion con
aquellos con un alelo de forma severa 2. El estudio
familiar de miembros afectos de D210H-NC dentro
de una misma familia subraya la expresion clinica
variable de la misma, lo que sugiere que factores
modificadores pueden modular la expresion feno-
tipica.

Los trastornos menstruales como la oligomenorrea,
anovulacién, amenorrea e infertilidad son frecuen-
tes debidos a la disfuncién ovérica. Segun sugieren
algunos estudios estas irregularidades pueden ser
debidas a la conversion del exceso de andrégenos
adrenales en estrogenos lo que provocaria altera-
cion en la secrecion ciclica de gonadotropinas.

La clitoromegalia, el habito masculino y la recesion
temporal del pelo son infrecuentes. La presencia de
la clitoromegalia, al menos en parte, esta en rela-
cién con la gravedad de la disfuncion adrenocor-
tical.

En un estudio multicéntrico reciente con 220 muje-
res con D210H-NC, de las que 25 eran menores de
10 aflos, la presentacion clinica variaba con la edad
de la paciente sugiriendo la naturaleza progresiva
del trastorno '

e (asi todas las pacientes menores de 10 afios
se presentaban con PP; tenian clitoromegalia y
acné el 20%.

e En adolescentes y mujeres los signos clinicos
de presentacion fueron: hirsutismo en el 59%,
oligomenorrea en el 54%, acné en el 33%, in-
fertilidad en el 13%, clitoromegalia en el 10%,
alopecia en el 8% y amenorrea primaria en el
4%. La prevalencia de hirsutismo, que no la se-
veridad, en las pacientes mayores de 10 afios,
aumentaba significativamente con la edad,
desde un 70% en adolescentes hasta un 90%
en mujeres de 40 a 49 afios. La prevalencia del
resto de los signos no tenia clara relacion con
la edad.

La presentacion clinica en algunas mujeres con
D210H-NC es con un sindrome de ovario poliquisti-
co. El SOP segun los criterios diagnésticos del con-
senso del 2003 se define por la presencia de 2 de
los 3 hallazgos siguientes: ovarios poliquisticos por
ecografia clinica o bioquimica de hiperandrogenis-
mo y alteraciones menstruales o anovulacion. Dado
que la D210H-NC puede presentarse con esas
anomalias, ante un SOP siempre hay que descar-
tar el déficit de 21 hidroxilasa. Ante este diagnos-
tico, aunque el tratamienro mas conveniente sea el
mismo para ambas situaciones -anticonceptivos y
antiandrégenos- es necesario el estudio molecular
para descartar la presencia de una mutacion se-
vera en Cuyo caso se realizara consejo genético
cuando sea el momento. También se sefialan ca-
sos de mujeres asintomaticas con D210H-NC que
fueron diagnosticadas por estudios familiares y que
tienen el mismo perfil hormonal que las mujeres sin-
tomaticas con D210H-NC. Serian las denominadas
formas cripticas. No obstante, el no consultar por
hirsutismo no quiere decir que no exista o0 que no
vaya a existir ulteriormente.

Hay pocos datos acerca de los varones con D210H-
NC. En la infancia se presentan con pubarquia, talla
alta y aceleracion de la edad 6sea 'y en la adoles-
cencia con talla inferior a su talla diana y estanca-
miento de crecimiento. En la edad adulta pueden
tener manifestaciones del exceso androgénico con
calvicie, oligospermia y disminucion de la fertilidad,
situacion en la que se puede valorar tratamiento
corticoideo.

Screening de la D210OH-CN: marcadores clinico-
bioquimicos.
Diagnéstico: 1770HP tras estimulaciéon con ACTH

La 170H progesterona es el marcador bioquimico
de la deficiencia de 21-hidroxilasa, responsable del
90-95% de las HSC tanto clasicas como no clasi-
cas.

El diagnostico de D210H-NC se establece por una
170HP plasmatica basal superior a 5 ng/ml o por
una respuesta exagerada de 170HP plasmatica
tras el test de ACTH. Un pico de respuesta superior
a 10 ng/ml 2" es sugestivo de déficit de 21-hidroxi-
lasa. El diagndstico es definitivo si el pico es supe-
rior a 15 ng/ml 22. En poblacion espafiola Ezquieta lo
ha establecido en 11,95 ng/ml (Tabla 2) ©.

Este test requiere la estancia en una unidad de dia
siendo costoso y molesto para el paciente. Dada
la baja incidencia de la D210H-NC en la poblacién
pediatrica con PP o en adolescentes y mujeres hi-
perandrogénicas el test de ACTH no deberia ser
utilizado de rutina. Se hace necesario identificar
marcadores o predictores clinicos/ bioquimicos de
la D210H-NC.
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Tabla 2. Niveles del metabolito marcador de la deficiencia 210HD (170H progesterona basal y tras ACTH) en formas no cla-
sicas 210HD, portadores 210HD con hiperandrogenismo y familiares portadores y no portadores sin clinica (Ezquieta et al

Horm Res 2009).
170HP (ng/ml)
basal post- ACTH®
media (DS) media (DS)
minimo-maximo minimo-maximo
Formas no-clasicas 23,1 (32,1) 48,9 (33,3)
210HD genotipadas
Pacientes n=246 pacientes 2,7-118 14,2-153
pediatricos? Portadores 210HD con | 2 2 (1,4) 73(2,7)
M =79; F=389 | hiperandrogenismo
n=222 pacientes 0,2-6,2 2,4-13,2
2,1(0,95)
Hermano/as® No portadores 04-3.6
(familias con
7,15(2,4)
INDICE 210HD) | Portadores 47-13.2
aSolo se consideraron en este andlisis los pacientes con datos bioquimicos disponibles que habian sido com-
pletamente genotipados (ambos alelos 210HD caracterizados).
® Los puntos de corte para portadores y no portadores habian sido definidos en Ezquieta et al, 2002.

Desde el punto de vista clinico, como ya se ha indi-
cado, la sintomatologia puede no ser muy diferente
en aquellos pacientes con D210H-NC respecto a
los que presentan PP idiopatica, datos, sin embar-
go, no corroborados por todos 2%, Tampoco los
signos de hiperandrogenismo en adolescentes y
mujeres son distintos de los debidos a otras causas
como el hiperandrogenismo ovarico.

Como screening bioquimico para la D210H-NC se
utiliza la 17-OHP basal plasmatica, extraida entre 8
y 9 de la mafnana -para minimizar los falsos nega-
tivos debidos al ritmo circadiano- y en fase folicular
si se trata de mujeres postmenarquia. No deben
haber sido tratados con corticoides previamente al
test de ACTH.

El punto de corte de 2 ng/ml para la 170OHP basal
ofrece mas del 95% de sensibilidad y mas de 90%
de especificidad para predecir la D210H-NC tanto
en pacientes pediatricos con PP " como en mujeres
hiperandrogénicas 8.

Hay que sefialar, no obstante, que con el punto de
corte de 2 ng/ml para la 170OHP basal puede existir
hasta un 8% de falsos negativos 26, En la amplia
serie de Ezquieta de 484 pacientes con formas no
clasicas genotipadas solo 5 de ellos tuvieron 170OHP
basal inferior a 2 ng/mly en sélo 3 (0,5%) fue inferior
a 1 ng/ml. Ibafiez aconseja hacer el test de ACTH
para confirmar la D210OH-NC ante unos niveles ba-
sales de 170HP plasmatica por encima de la media
+2DS (1 ng/ml) para pacientes prepuberales y por
encima de 2 ng/ml para adolescentes postmenar-
quicas #°. De lo dicho se infiere que un valor de la

170HP basal de 1 ng/ml en la edad prepuberal se
puede utilizar para el screening de la D210OH-NC.

En un estudio con poblacion pediatrica con PP se
han identificado 3 predictores plasmaticos basales
fuertemente asociados a D210H-NC: un valor de
170HP superior a 2 ng/ml, de androstendiona su-
perior a 0,95 ng/ml y de testosterona por encima de
0,15 ng/ml (el valor predictivo de los 2 ultimos no ha
sido determinado estadisticamente) ®.

Niveles de 17 OH progesterona en pacientes y
portadores genotipados en la poblacién espafola

Poblacion “normal”: familiares portadores y no por-
fadores

Al igual que en otras entidades recesivas frecuen-
tes, el elevado numero de portadores en la pobla-
cion general hace que se deba recurrir a los datos
en familiares para disponer de “verdaderos” porta-
dores y no portadores. Por tanto, se seleccionaron
familias que habian sido completamente carac-
terizadas y para las que se disponia de datos de
170HP y mutaciones segregadas en progenitores y
hermanos que, a su vez habian sido evaluados por
su pediatra endocrindlogo, para conocer los valo-
res de referencia en la poblacién normal y portado-
ra®. En la Tabla 3 se recogen los datos de 170OHP
en los grupos control de familiares portadores y no
portadores y en pacientes genotipados, formas no
clasicas y portadores con hiperandrogenismo.

El punto de corte diagndstico de la D210OH-NC para
la 170H progesterona, en ng/ml, tras estimulacion
con ACTH, para el 95% de la poblacién espafiola

XXXIV Congreso de la Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica

67



Milagros Alonso, Begofia Ezquieta

de portadores genotipados (7,15+ 2x2,4=11,95) es
similar al obtenido al multiplicar por 3 el limite supe-
rior de la normalidad (2,1+0,95x2=4), siguiendo la
indicacion de Azziz et al (21) Tabla 3.

Formas no cldsicas: homo- y heterocigotos com-
puestos para alteracion/es leves vs heterocigotos
compuestos leve/severa

En estas formas bialélicas los niveles de 170HP,
tanto basales como tras ACTH son significativa-
mente superiores en l0s heterocigotos compuestos
con mutacion severa (Tablas 4 y 5). Las curvas ROC
muestran areas bajo la curva significativas, aunque
siempre solo predictivas; ya que soélo sera con-
cluyente la documentacion de la mutacion severa
por analisis genotipico ¢ La expresividad clinica de
las formas heterozigotas compuestas es superior
como recoge New en su revision 2 y han mostrado
estudios de otros grupos . En la serie pediatrica
de Ezquieta et al. ¢, de las formas no clasicas ge-
notipadas, el numero de signos al diagnostico en
los heterocigotos compuestos con alteracion leve/
severa (recogidos en la solicitud del estudio mole-
cular) no es significativamente superior. Debemos
considerar que quizas puede existir un sesgo invo-
luntario al reportar con mayor precision los signos
de los pacientes para los que la sospecha diag-
noéstica estd menos fundamentada por los datos del
marcador bioguimico de la deficiencia.

En las Tablas 4 y 5 se muestran los valores de
170HP y su comparacion entre los grupos mas es-
pecificos de distintos genotipos concretos. Resalta
el hecho de que la heterozigosis compuesta para
p.Pro453Ser y p.Val281Leu muestra los valores mas
bajos dentro de los pacientes genotipados.

Tratamiento de la HSC forma no clasica

Hay dos modos de tratar el hiperandrogenismo: o
disminuyendo la produccion excesiva de andro-
genos por la adrenal con glucocorticoides o blo-
queando los efectos de los andrégenos en los re-
ceptores con antiandrogenos.

El fundamento del tratamiento con glucocorticoides
es suprimir el exceso de andrégenos y de precur-
sores esteroideos que se producen como conse-
cuencia del déficit enzimatico de la 21 hidroxilasa
con un objetivo: en la edad pediatrica evitando la
aceleracion de la edad 6sea y asi conseguir una
talla adulta adecuada a su talla genética y en la
adolescencia y edad adulta reducir los signos vy
consecuencias del hiperandrogenismo como son
el hirsutismo y la hipofertilidad.

Como término medio, la talla adulta de los pacien-
tes no tratados es adecuada a su talla genética con
excepcion de los casos muy sintomaticos . Por
otra parte, la talla adulta de las formas clasicas se

sitia en -1 DS para su talla genética a pesar de
un adecuado tratamiento y buen control hormonal 3!
que no siempre es posible sobre todo en el periodo
peripuberal ', momento de dificil ajuste terapéuti-
co. En las formas no clésicas algun estudio apoya
el tratamiento con glucocorticoides basandose en
la mejoria de la talla final sobre todo si el tratamiento
se ha instaurado antes de la pubertad 34 pero no
hay datos concluyentes.

Por lo anterior y ademas debido a la escasez de
estudios sobre la talla final de los pacientes con
D210H-NC tratados versus no tratados, creemos
que no hay evidencia cientifica que avale el trata-
miento de forma sistematica con corticoides en la
forma no clasica de déficit de 21-hidroxilasa. Se re-
servaran para las formas muy sintomaticas:

1. Enlaedad pediétrica si la pubarquia es rapida-
mente evolutiva y se acompafia de aceleracion
importante de la edad ¢sea con pronostico de
talla final baja. Frecuentemente, cuando estos
niNos se ven por primera vez en la consulta tie-
nen un adelanto de la edad 6sea de 2 afos.
Si la talla final pudiera resultar comprometida,
y siempre que la edad 6sea sea inferior a 12
afos, el tratamiento con HGH y analogos de
LHRH puede resultar beneficioso.

2. En las adolescentes para el hirsutismo y el
acné grave. En ellas los antiandrégenos son
tan efectivos 0 mas, sélos o asociados a anti-
conceptivos *°.

3. En la edad adulta pueden ser necesarios en
casos de hipofertilidad en tratamientos limita-
dos en el tiempo.

A mayor abundamiento, las recomendaciones del
grupo de expertos de The Endocrine Society de
2010 son %¢:

1. Sugerir tratamiento en aquellos nifios con
D210H-NC con comienzo inapropiadamente
precoz de la pubarquia y en progresion rapida
asi como avance de la edad 6sea y en adoles-
centes con virilizacion manifiesta.

2. Recomiendan no tratar a individuos asintomati-
cos con D210H-NC

3. Sugieren que antes de instaurar tratamiento
se de la opcion de suspenderlo cuando los
sintomas se han resuelto. En el caso de iniciar
tratamiento en la edad pediéatrica se hara con
hidrocortisona a dosis bajas, generalmente a
mitad de la dosis de la forma clasica, a 8-10
mg/m?/dia, en 2-3 dosis al dia. La prednisona
y la dexametasona solo se emplearan una vez
finalizado el crecimiento y si la frenacion con
hidrocortisona no es la correcta. Si el signo cli-
nico méas evidente es el hirsutismo o el acné, un
antiandrogeno, incluida la ciproterona con o sin
anticonceptivo puede ser mas eficaz.

68 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2012; 3 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2012.vol3.SupplCongSEEP



"9,GE BZUBIJUOD 8P SO[BAISIUI OPUBANIOUI ‘2|0 U S8|qiuodsip ‘soljdwe sew seiusioed op sodnib ered
euoJel1seboid HO/| ep SOIBp SO| UesiSenW 8s G .U B|ge] B| UJ 2002 Pekd Bloy fe 1o eleinbzg ep epeidepe soouieliped selusioed us euoisiseboid HO/ | 8p s8eAlU A soolujjo SoubiS '+ B|ge]

69

Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica o tardia

einblie|ixe ‘audy , ‘sejusloed ap ociawnu |8 sisejusaied us ‘sobuel A [Jepueise ugloeInsep] BIpaw) epe|nwiise A |eseq euolalseboid
HO/ZL » "0onsoubelp e oubis oyolp uoesisow anb odnousb |8 uod sajusioed ap (%) alelusoiod A olewnp zooaid pelegnd ‘gndd ‘owsinsiiy ‘H ‘eljebawolol|o
JOMID ‘BaSO pEPS Bl 9P UQIOBIgIBOR ‘OTY ‘Binjewaid einbiegnd ‘dd ¢ "Sewusioed ap olawnu oleq [e opigep B|0gB] BlSe us uaAn|oul s ou ‘opunbas |9 us (6. &l
-usloed) doiggleun/neL9siH A (G2 elusioed) di 9Gebiy/neTLgzleA (L1 ewsioed) jed/neTL9 siH A ‘odnib Jewid o us (0} | elusioed) ne0g0ld/NeTL8eIeA (GOt
aluaioed) Na1egzeA/NeTL8ZIBA ‘sodilousb so0 uoo seusioed ap 01sal |3 | (S8|quodsip SOoIUlD SOlep UOD oJewnu |9 sisalualed aiug) seiusioed ap 0IBWNN e
(k=u) 'L pu 0 (0S)1 | (0OK)L 0| (cob)t | (0oLt (e usyg/1all/ne10e0id
(e=U) vel-2/L ((9°eb) €01 (e=U) 96-9'¢ 1 (§'6) LV 0 (99)2 0 0 (oobe| (99) (e)e | doisgleun/ naLgeglen
(€=U) 5265 : (€'6)) 6 (5=u) 8'8p-8'9 ‘(671) I (ee)l | (00b) (e) HOISIONNO9
g=U)Sc6¥S - (€6L)6'cL G=U)g88¥-8'9 (67})l'6C 0 0 0 0 €e)l | (0oL)e €)S ~0J0IW 8]qop/ Ne} 82BN
pu (r=u) 6'8¥-¥'9¢ (c'0L) 'O 0 0 0 0| (cohy | (S2)e )y HGG9/ NaT7L82IeA
(oo [ . (A ‘ gAu0D/ N7 L geleA

=u - ‘ =U) Gy-6'6 :
(L=u)egl-v'ee - (€'82) €'GL (cr=u)sv-6'6:(5Ch) L'€e 0 o/ (0e)ke 0| (og8)g| (06)6 (o)t o gloq/ Ne 1 8zIeA
(9=u) 2¥-2'81 1 (2'6) §'82 (9=u) 0'L1-0'v : (¥'2) 6'9 0 (02)L| (021 o (09¢e| (09)¢ (G)9 | J48SEGHOId/ NeTL8ZIeA
(ge=u)9LL-0'le " (8'12) v'ov (eg=u) G/-v'2:(1'02) 0'8k ()L WLl (@he| Ly (2991 | (52)81 (r2)8e | neTL8zIeA /neTiLgeleA

poioen
H.1Owisod [BSBQ | pSONO | 1010 H| gndd o3v dd
. .Sejusioed sodijousn
(w/u) oonsoubelp |e soolulo soubig
~euolelsebold HO/ L e _ .\ _

XXXIV Congreso de la Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica



Milagros Alonso, Begofia Ezquieta

Tabla 5. Niveles de 170H progesterona en pacientes pediatricos con diversos genotipos de forma no clasica 210HD .

17 OH progesterona (ng/mL)
Genotipos Pacientes* Intervalo Intervalo
basal confianza postACTH confianza
(95%) (95%)
0.Val281Leu/ p.Val281Leu 192/122 (1 142’33) 125-160 | 46,1 (27.4) | 41.2-51.0
p.Val281Leu /p.Pro453Ser 19/19 10,2(8,0) | 6,3-14,1 25,5 (9,1) 21,1-29,9
p.Val281Leu /Delecion 24,0 . i
p.Val281Leu /Conversion 51/28 (18,2) 18,6-29.4 53,3 (33,9) 39,9-66,1
Val281Leu /c.293-13A0C>G 29,7
(i2G., 655G) 28/16 (35.0) 16,1-43,3 62,2 (42,0) 39,8-84,6
p.Val281Leu /p.GIn318Stop°® 20/13 ?26498) 25,3-48,5 79,9 (37,1) 57,6-102,3
13,9
Leve/leve 211/141 (12,0 12,3-15,5 43,3 (26,6) 38,9-47,7
27,3
Severa/leve 99/57 (24.8) 22,3-32,3 61,9 (37,9) 51,8-71,9
Valor “p”
Leve/leve vs Severa/Leve <0,00001 <0,0001
@ Numero de pacientes con datos bioquimicos disponibles, basal/postACTH. Los datos reportados como
“superior” a zona lineal de deteccion no pudieron incluirse en este andlisis. * 170H progesterona basal y
estimulada: media (desviacién estandar); maximo y minimo. ¢ Sélo se consideraron los pacientes en que
la mutacion se habia documentado como severa (ausencia de duplicacion del gen).

Complicaciones potenciales de la D210H-NC

La mayor parte de los pacientes, en contraste con la
forma clasica, no demuestran insuficiencia de cortisol.
Tras estimulo con CRF, el cortisol y la ACTH basales
y estimuladas suelen ser normales. Sin embargo, en
algun paciente la respuesta del cortisol es deficiente
sobre todo tras estimulo prolongado con ACTH.

Por otra parte, aquellos casos de D210H-NC que
reciben tratamiento corticoideo pueden tener su-
primido el eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal por
lo que precisan el uso de dosis de estrés en caso
de enfermedad.

Consejo genético en la D210H-NC

Es requerido cuando se ha documentado que exis-
te un alelo con alteracion grave y se debe extender
a los familiares en primeros y segundo grado ¥. El
estudio de los familiares resulta, ademas, conve-
niente porque permite establecer la segregacion
de alelos y documentar mejor los genotipos y su
severidad. Se debe aportar cuando el/la pacien-
te esta proximo a tomar decisiones reproductivas.

Aunque obviamente puede haberse conocido an-
tes, en la etapa pediatrica (diagnéstico de una for-
ma no clésica o en un estudio familiar) o incluso en
la neonatal (elevacion transitoria o forma no clasica
eventualmente detectada en cribado neonatal o
incluso determinacion 170HP asociada a signos
inespecificos que han llevado a la realizacion de un
estudio molecular).

El estudio genético es imprescindible para el con-
sejo genético de estos pacientes ya que permite
documentar las mutaciones graves que se en-
cuentran en el 40% de los pacientes D210OH-NC
con expresividad clinica. Algunos autores reportan
porcentajes superiores como el 60% 7. Debemos
recordar que la frecuencia de portadores de muta-
cién grave en poblacion general es del 1:50-1:60 y
las parejas de pacientes heterozigotas compuestas
con alelo severo pueden solicitar este consejo para
el que hacemos secuenciacion CYP21A2 para des-
cartar portadores. En el contexto de la reproduc-
cion asistida, la HSC-210HD no debe ser olvidada
ya que puede asociar infertilidad y la frecuencia de
portadores en poblacién general .
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Como aspectos claves del estudio genético en la
D210H-NC sefialaremos que debe:

e Discriminarse la homo/hemizigosis para las mu-
taciones leves. Esta situacion es extraordinaria-
mente frecuente en el caso de p.Val281Leu que
se presenta con ausencia de sefial para alelo
normal en los estudios de secuenciacion, ASO,
SNaPshot, etc.... La homozigosis (mutacion leve
p.Val281Leu en ambos alelos) es el genotipo
predominante pero la hemizigosis al correspon-
der con una heterozigosis compuesta para mu-
tacion leve y severa (deleciéon/conversion en el
segundo alelo) debe ser detectada para el con-
sejo genético. Puede llevarse a cabo mediante:

°  Segregacion parental
»  Dosis génica (Southern, MLPA)

e |dentificar variantes leves que asociadas con
otras alteraciones en cis (en el mismo cromo-
soma) son alelos graves:

°  p.Pro30Leu en conversiones que inclu-
yen region promotora 5°

°  p.Val281Leuy p.Pro453Ser en dobles mi-
croconversiones con 655G, i2G (¢.293-
13A0C>G)

° p.Val281Leu en conversiones que in-
cluyen varias mutaciones puntuales re-
currentes severas, p.Val281Leu con la
nueva variante intrénica c.292+5G>A.
Ambos se comportan como alelos se-
veros y sus frecuencias en las formas
clasicas son del 6% y 1,5%, respectiva-
mente '". Mas infrecuentes (<1%) han
sido los alelos que portan p.Val281Leu
y una mutacion grave rara, 2/510 alelos
de formas graves '".

e |Interpretacion adecuada de las alteraciones no
conocidas detectadas por secuenciacion en
los pacientes no completamente caracteriza-
dos en el cribado basico. Detectar alelos por-
tadores de mutaciones raras en aquellos casos
con 170H progesterona en rango de heteroci-
gotos compuestos con mutacion rara en que
so6lo se ha caracterizado la variante leve en el
cribado basico & %.

A diferencia de la D210H-NC, los hiperandrogenis-
mos con 170HP en rango de portadores 210HD
nunca presentan mutaciones en ambos alelos y se
documentan como portadores (siempre en un solo
alelo) con mayor frecuencia que la poblacion gene-
ral (Tabla 1). Si la alteracion detectada es de tipo
grave debe aportarse consejo genético. Es muy
importante:

e Discriminar alelo portador p.GIn318Stop de
variante GIn318Stop en alelos que presentan
duplicacion del gen y no asocian deficiencia,
no son infrecuentes en cromosomas normales
2-3% 7.

e En los frecuentes alelos p.Val281Leu detec-
tados, descartar la variante p.Val281Leu;
€.292+5G>C recientemente descrita por Ez-
quieta et al(2010) que, aunque es rara, se
asocia con formas pierde sal y modificaria el
consejo genético a realizar.

e Controlar la eficiencia de la amplificacion de la
variante normal i2C (¢.293-13C) donde se lo-
caliza la frecuente mutacion severa i2G (¢.293-
12A0C>G) que en el pasado dio lugar a pa-
cientes portadores informados como falsos
homocigotos i2G.

e No olvidar descartar portadores de deleciones/
conversiones ya que resultan normales en el
estudio de mutaciones puntuales.

e Si se realiza estudio de secuenciacion garan-
tizar una adecuada interpretacion de las va-
riantes nuevas cuyo efecto fenotipico no esta
documentado.

Paginas web con bases de datos genotipicos
HSC-210HD

HGMD, Human gene mutation database,
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php

Base especifica de alelos CYP,
http://www.cypalleles ki.se

Orphanet, http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/in-
dex.php?Ing=ES
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