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Resumen

Objetivos: La hipoplasia suprarrenal congénita ligada al cro-
mosoma X es una enfermedad rara con base genética conocida,
que se presenta con insuficiencia suprarrenal e hipogonadismo
hipogonadotréfico y expresion clinica variable.

Caso clinico: Paciente vardn, de 26 dias, que ingreso con
sintomas compatibles con insuficiencia suprarrenal, hipona-
tremia e hiperpotasemia, requiriendo sueroterapia con
suplementos de NaCl y fludrocortisona, consiguiéndose esta-
bilidad clinica. Se descartd la hiperplasia suprarrenal congé-
nita tras la medicién de 17-OH-progesterona. El resto de
hormonas estaban dentro de los intervalos de referencia,
salvo la hormona adrenocorticotropica (ACTH), sensiblemente
por encima, y la aldosterona, por debajo. En los siguientes
andlisis se estudiaron los 4cidos grasos de cadena muy larga
para descartar adrenoleucodistrofia, el gen CYP11B2 (aldoste-
rona sintasa), y se realizé una RMN para descartar otras
alteraciones morfoldgicas. Todas estas pruebas resultaron
normales. Finalmente, tras detectar déficit de cortisol en una
analitica, se realizé un estudio genético mdas amplio donde se
describié una mutacién en el gen NROBI, estableciéndose el
diagndstico de hipoplasia suprarrenal congénita.
Conclusiones: La hipoplasia suprarrenal congénita es una
enfermedad de diagndstico complejo debido a la variabilidad
en la expresidn clinica y el grado de alteracion de las pruebas
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de laboratorio, requiriéndose un seguimiento exhaustivo y la
realizacion de pruebas genéticas para llegar al diagnostico.
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suprarrenal; NROBL.

Introduccion

La hipoplasia suprarrenal congénita (HAC) ligada al cro-
mosoma X (OMIM 300200) es una enfermedad rara que suele
presentarse con insuficiencia suprarrenal (ISR) en la infan-
cia temprana e hipogonadismo hipogonadotrépico (HH),
normalmente detectado en la pubertad. La expresion clinica
es variable, detectandose distintos niveles de afeccién en el
metabolismo de glucocorticoides, mineralocorticoides y
hormonas sexuales.

Se ha demostrado la implicacion del gen NROBI (Xp21.2),
que codifica la proteina DAX1, implicada en transduccién de
sefiales y expresada en corteza adrenal, génadas, hipota-
lamo e hipofisis. Se han descrito mds de 100 variantes con
distintos efectos fenotipicos, siendo los mds habituales la
ISR, HH y alteraciones de la espermatogénesis [1, 2]. El
diagnostico genético precoz de la HAC puede disminuir la
morbimortalidad, garantizar el reemplazo hormonal y per-
mitir el asesoramiento genético en los familiares.

Presentamos el caso de un paciente que ingresé con
sintomas de hipoaldosteronismo aislado, y durante el
seguimiento se detectaron otras alteraciones que llevaron al
diagnostico de HAC ligada a X.

Caso clinico

Paciente varon de 26 dias, derivado de otro centro por sin-
drome polidrico con deshidratacion, pérdida del 9% del peso
al nacer, inapetencia y somnolencia.

No presentaba antecedentes perinatales de interés:
segunda gestacion, nacido por cesdrea a las 39 semanas y 4
dias, peso: 4020 g (p95), talla: 50,5 cm (p56) y cribado neonatal
normal.
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En la analitica del hospital de origen destacd: Na*
126 mmol/L (valores de referencia: 136-146 mmol/L), y K*
6,89 mmol/L (3,90-6,00 mmol/L). Se inicié sueroterapia con
suero glucosado al 5% y suplementos de NaCl, con mejora
clinica. Al pasar a suplementos orales, volvid a agravarse la
hiponatremia, y a las 72 h se reinici6 el tratamiento endo-
venoso y se afiadid al tratamiento fludrocortisona. Se solicité
estudio hormonal, que mostré valores elevados de ACTH de
966 pg/mL (5-49 pg/mL), concentraciones de aldosterona
disminuidas, y 17-OH progesterona no sugestiva de HSC.

Fue entonces derivado a nuestro centro. Se ampli6 el
estudio hormonal, encontrdndose alteraciones similares,
junto a niveles de cortisol dentro de los valores de refe-
rencia. Tanto la ACTH como el cortisol muestran ritmos
circadianos; las muestras para estos andlisis se tomaron
siempre a primera hora de la mafiana.

La evolucidn analitica del paciente se presenta en la
Tabla 1.

En nuestro hospital evoluciond favorablemente con
aportes endovenosos de NaCl (hasta 2 mEq/kg a 1,2 cc/12 h),
que posteriormente se administraron por via oral (3 mEq/
kg), y con fludrocortisona. El paciente se mantuvo con
poliuria, entre 4-6 cc/kg/hora. Se objetivé una recuperacion
ponderal de 350 g en 6 dias. Fue dado de alta con controles
periodicos.

Tabla 1: Evolucién analitica del paciente.
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A las 6 semanas de la primera visita, se constatd una
normalizacion de los valores de sodio y potasio. Se suspendid
entonces el tratamiento con fludrocortisona para valorar las
hormonas sin interferencias por medicacién, previa ins-
truccion a los padres de acudir a urgencias si detectaban
empeoramiento clinico. En ese momento los valores de
ACTH continuaban siendo elevados (708 pg/mL), pero el
resultado se obtuvo dias después de haber decidido sus-
pender el tratamiento.

Cinco dias después de la suspension de fludrocortisona,
los padres afirmaban notarlo mds inactivo e inapetente. La
analitica mostraba de nuevo hiponatremia (Na+ 131 mmol/
L), y habia perdido 300 g de peso. Respecto al estudio hor-
monal, se constaté de nuevo una marcada elevaciéon de
ACTH (593 pg/mL), con cortisol inadecuadamente normal
para el estado de hiponatremia, aldosterona disminuida,
y actividad de renina plasmadtica elevada (>31 ng/mL/h)
(0,6-21,3 ng/mL/h).

Ante la sospecha de ISR primaria, y descartada la HSC
por los valores normales de 17-OH-progesterona, se estu-
diaron otras posibles causas congénitas. La medicion de
acidos grasos de cadena muy larga, para descartar adreno-
leucodistrofia, dio resultado normal. La RMN mostro6 glan-
dulas suprarrenales sin alteraciones de tamafio y
morfologia. Ante la sospecha de una forma de ISR con déficit

] ) [

[v]

Ingreso | +5 dias | +10 dias | +43 dias | +48 dias | +49 dias

+3 meses

+19 meses | +20 meses | +27 meses VR

Sangre

Sodio, mmol/L 126 130 129 138 131 128 139

137 140 141 136-146

Potasio, mmol/L 6,89 6,37 6,14 4,93 6,13 6,19 4,44

3,9-6,0 (<1afio)

495 4,0-5,5 (1-19afios)

4,47 344

Glucosa, mg/dL 91 86 95 104 86

78 85 74-110

Creatinina, mg/dL 0,26 0,17 0,23 0,24

0,22 0,35 0,27 0,12-0,38

Osmolalidad, mOsm/kg 264 273 277

280-295

ACTH, pg/mL 966 347 708 593

>1500 6 5-49

Aldosterona, ng/dL 4,81 2,03 4,2

21,1-128,1 (< 30 dias)
14,4-113,7 (1-6 meses)
<62,8 (6 meses-4 arios)

Cortisol, pug/dL 8,79 6,38 15,62

<0,5 12,65 5,3-22,5

Renina, ng/mL/h >31 <0,3 >31 <0,3

2,6-24 (< 30 dias)
0,6-21,3 (1-6 meses)
1,1-22,9 (6 meses-4 afios)

<0,3

mol/mol

17-OH progesterona, ng/mL 2,15 3.31 0,05-1 ,Ga
Orina

Osmolaridad, mOsm/kg 168 128 68 246 309 300-900

Sodio/creatinina,mol/mol 24,5 42,7 17,8 15,6-32,1

Potasio/creatinina, 223 334 19,4 1,3-84

Una elevacién de 17-OH progesterona por encima de 10 ng/mL se considera indicativa de hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 21-OH
hidroxilasa [10]. FI, inicio fludrocortisona; FS, suspension fludrocortisona; FR, reinicio fludrocortisona; HI, inicio hidrocortisona; VR, valores de referencia.
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aislado de mineralocorticoides, se solicitd estudio del gen
CYP11B2, (previa firma del consentimiento informado) que
codifica la aldosterona sintasa y ha sido relacionado con
alteraciones en la accién de la aldosterona [3, 4]. No se
identificé ninguna variante patogénica ni de significado
incierto en toda la region codificante de CYP11B2 ni en las
regiones intronicas adyacentes. El paciente se mantuvo cli-
nicamente estable los meses siguientes con el tratamiento
con fludrocortisona.

En la analitica de control de los 19 meses, y por aumento
de pigmentacién cutdnea, se detecté déficit de cortisol
(<0,5 pg/dL) (5,3-22,5 pg/dL). La sospecha diagnoéstica pasé a
ser ISR completa, y se solicito el estudio de genes asociados
con déficit familiar de glucocorticoides. El panel NGS ha sido
desarrollado en el laboratorio de genética de los laboratorios
clinicos del Hospital Universitari Vall d'Hebron en base a
las alteraciones mds prevalentes que afectan a la funcién
suprarrenal. Incluye los genes CYP11A1, STAR, NROB1, MC2R,
MRAP, CYP17A1, MCM4, NNT, TXNRDZ2. Se secuenciaron
utilizando el secuenciador MiSeq (Illumina, Inc.) En NROB1
se encontrd en hemicigosis un cambio de citosina por ade-
nina enla posicion 323 del exén 1 (c.323C>A p. (Ser108*)). Esta
variante predice un cambio de arginina por un coddn de stop
en el aminodcido 108 dela regién “4 X 67 AA tandem repeats”
y la aparicién de una proteina truncada o ausencia de
proteina. Las variantes de pérdida de funcién en NROBI son
un mecanismo de patogenicidad establecido en individuos
con HAC ligada a X. [1, 2].

La variante encontrada no se habia identificado hasta
ahora en las bases de datos consultadas: SNP, 1000genomes,
ExomeVariant Server, Exome Aggregation Consortium,
LOVD y HGMD. [5-9].

Segun los criterios para la interpretacién y clasificacién
de variantes de American College of Medical Genetics y
Genomics Association for Molecuar Pathology, la variante
€.323C>A p. (Ser108*) se considera patogénica.

Serealiz6 un estudio genético a los padres y ninguno era
portador, por lo que se presupone un origen de novo en el
paciente.

Tras detectar el déficit de glucocorticoides, se afiadid
hidrocortisona al tratamiento, consiguiendo estabilidad cli-
nica y analitica durante las siguientes revisiones, con buen
desarrollo pondoestatural.

Discusion

La ISR tiene diversos origenes y manifestaciones clinicas.
Puede originarse a nivel suprarrenal (ISR primaria), hipo-
fisario (secundaria) o hipotaldmico (terciaria). Ademads,
pueden existir formas parciales, con déficit aislados de
glucocorticoides, mineralocorticoides, o androgenos. Esta
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variabilidad hace compleja la interpretacion de los andlisis
bioquimicos y hormonales.

La HAC puede presentar una clinica variada, apare-
ciendo de forma simultdnea o consecutiva las alteraciones
gluco y mineralocorticoide, y con distintos grados de afec-
cién. Sus sintomas iniciales pueden ser indistinguibles de la
HSC [10, 11]. El caso descrito se presentd inicialmente con
sintomas de hiponatremia en un contexto sin antecedentes
de interés. El cribado neonatal fue normal, pero en la
Comunidad de Catalufia no se incluye el cribado de la HSC.
La afeccién mds prevalente en pacientes que presentan,
normalmente en los primeros meses de vida, clinica de
pérdida de peso, poca apetencia y deshidratacién con pér-
dida de sodio e hiperpotasemia, es la HSC por deficiencia de
21-hidroxilasa. En el caso descrito, las concentraciones nor-
males de 17-OH progesterona para la edad postnatal no eran
concordantes con esta hipotesis [12].

Dado que la elevacién de la ACTH no llegaba a las con-
centraciones asociadas al déficit de glucocorticoides (habi-
tualmente >1000 pg/mL), [13] que las concentraciones de
cortisol estaban dentro del intervalo de referencia, el desa-
rrollo de los genitales externos era normal, y sdlo la aldos-
terona estaba disminuida, la sospecha inicial fue deficiencia
aislada de mineralocorticoides.

La evolucion del caso mostré como los déficits hor-
monales pueden manifestarse de forma gradual: la funcién
mineralocorticoide fue la primera en estar alterada, mos-
trando sintomas desde las 3 semanas de vida, mientras que
la alteracién de la funcién glucocorticoide no se detect6
hasta los 19 meses. La elevacion de ACTH en estos casos
puede ser un precedente a la deteccién de déficit de glu-
cocorticoides, sugiriendo la existencia de HAC. A nivel cli-
nico, la pigmentacién de las mucosas puede afianzar la
sospecha, al ser indicativas de valores crénicamente ele-
vados de ACTH, ya que ésta deriva de la proopiome-
lanocortina, una prohormona que se escinde en ACTH y
melanotropina. [1].

Laelevacién dela actividad de larenina plasmatica en el
caso descrito se interpreta como una respuesta compensa-
toria al déficit de aldosterona, ya que el estimulo de baja
tension arterial no llega a ser corregido. Esta elevacién
desaparece (incluso el valor llega a ser indetectable) tras el
tratamiento con fludrocortisona. La secrecién de aldoste-
rona estd regulada principalmente por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, pero también estd modulada, de
forma menos potente, por la ACTH.

Puntos claves

— Ante una sospecha de alteracién de la funcion supra-
rrenal, si los sintomas y las pruebas iniciales no son
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concluyentes, el seguimiento analitico y clinico es
esencial para poder llegar al diagndstico.

— En estos casos, los valores elevados de ACTH y renina
plasmatica, junto a valores normales o bajos de cortisol y
aldosterona, podrian ser indicativos de ISR. Las con-
centraciones de andrdégenos y de 17-OH progesterona
ayudarian a orientar el diagnostico hacia hipo-o hiper-
plasia suprarrenal congénita.

— Como en otros casos descritos, la presentacion gradual
de los sintomas dificulta el diagnéstico y es necesario el
estudio genético para establecer un diagnoéstico defini-
tivo, asi como identificar a las mujeres portadoras y
ofrecer consejo genético.
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