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Hiperplasia adrenal congénita causada
por una mutacion (Val-281-Leu) de la
enzima 21-hidroxilasa

Congenital adrenal hyperplasia caused by
a mutation (Val-281-Leu) of the enzyme
21-hydroxylase.

Ernesto RG Hijuelos," Mariana Manzano Posada,’ Jorge Silva Gonzélez," Maria Tere-
sa Sotelo Lozano,! Andrea Galvan Garcia,' Fitima Pérez Galvez," Miguel Ahumada
Ayalal?

Resumen

ANTECEDENTES: La hiperplasia adrenal congénita es una enfermedad autosémica
recesiva causada por un defecto en la esteroidogénesis suprarrenal. La variante no
clasica se inicia en la pubertad y se manifiesta por irregularidades menstruales, hirsu-
tismo, hiperpigmentacién de los genitales, hipertrofia de clitoris, crecimiento acelerado
y concentraciones elevadas de testosterona y otros andrégenos. Quienes padecen
estas formas no clasicas de la enfermedad nacen con genitales de apariencia normal
e inician las manifestaciones clinicas con el estimulo esteroidogénico caracteristico
de la adolescencia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 16 afos, atendida en la Clinica de Endocri-
nologia debido a irregularidades menstruales e hirsutismo. Menarquia a los 13 afos,
con irregularidades menstruales (oligomenorrea) y recesién de la linea frontal del pelo,
desarrollo mamario y del vello pdbico grado 4 en la escala de Tanner para ambas
caracteristicas. Se establecié el diagnéstico de bloqueo de la 21-hidroxilasa de inicio
tardio (forma no clasica). El tratamiento inicial consistié en metformina y ciproterona,
con el que se observé una disminucién notable del hiperandrogenismo y la correccién
de las irregularidades menstruales.

CONCLUSIONES: La hiperplasia adrenal congénita no clasica de inicio tardio se debe
a una mutaciéon homocigética puntual del gen CYP21A2, a su vez debida a un error
de codificacion en la posicion 281 de la proteina 21-hidroxilasa, consistente en la
sustitucion del aminodcido valina por leucina y que resulta en la inactivacién completa
de ambos alelos de la enzima.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia suprarrenal congénita; hirsutismo; hiperpigmentacion;
hipertrofia; testosterona; genitales; oligomenorrea; deficiencia de 21-hidroxilasa.

Abstract

BACKGROUND: Congenital adrenal hyperplasia is an autosomal recessive disorder
caused by a defect in adrenal steroidogenesis. The non-classical variant begins at puberty
and is manifested by menstrual irregularities, hirsutism, genital hyperpigmentation,
clitoral hypertrophy, accelerated growth, and elevated levels of testosterone and other
androgens. Individuals with these non-classical forms of the disease are born with
normal-appearing genitalia and begin clinical manifestations with the steroidogenic
stimulus characteristic of adolescence.

CLINICAL CASE: A 16-year-old female patient seen at the endocrinology clinic for
menstrual irregularities and hirsutism, menarche at 13 years of age with menstrual
irregularities (oligomenorrhea) and recession of the frontal hairline, breast and pubic
hair development grade 4 on the Tanner scale for both features. The diagnosis of late-
onset 21-hydroxylase blockade (non-classical form) was established. Initial treatment
consisted of metformin and cyproterone, with marked relieve of hyperandrogenism
and correction of menstrual irregularities.
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Late-onset non-classical congenital adrenal hyperplasia is due to a
homozygous point mutation of the CYP21A2 gene, which in turn is due to a coding
error at position 281 of the 21-hydroxylase protein, consisting of a substitution of the
amino acid valine for leucine and resulting in complete inactivation of both alleles

of the enzyme.

Congenital adrenal hyperplasia; Hirsutism; Hyperpigmentation; Hyper-
trophy; Testosterone; Genitalia; Oligomenorrhea; 21-hydroxylase deficiency.

ANTECEDENTES

La hiperplasia adrenal congénita es una enferme-
dad autosémica recesiva causada por un defecto
en la esteroidogénesis suprarrenal.’ La variante
no clasica se inicia en la pubertad y se manifiesta
por irregularidades menstruales, hirsutismo, hi-
perpigmentacion de los genitales, hipertrofia de
clitoris, crecimiento acelerado y concentraciones
elevadas de testosterona y otros andrégenos.??
Quienes padecen estas formas no clasicas de la
enfermedad nacen con genitales de apariencia
normal e inician las manifestaciones clinicas con
el estimulo esteroidogénico caracteristico de la
adolescencia.?

La causa mas frecuente de la hiperplasia adre-
nal congénita es la deficiencia de la enzima
21-hidroxilasa, provocada por una mutacién
del gen CYP21A2.45¢ La enzima 21-hidroxilasa
tiene participacién en la sintesis de los minera-
locorticoides (capa glomerulosa de la corteza
suprarrenal) y en la de los glucocorticoides (capa
fasciculada de la corteza suprarrenal) [Figura 1].7
El bloqueo de estas vias ocasiona el desvio hacia
la formacion de esteroides androgénicos de 19
atomos de carbono.? Los defectos en la 21-hi-
droxilasa provocan fallas en la sintesis de gluco
y mineralocorticoides y una sobreproduccién
de andrégenos suprarrenales, particularmente
de la 17-alfa-hidroxiprogesterona, que es el

metabolito que se ubica inmediatamente antes
de la enzima bloqueada y es al que se recurre
con mas frecuencia para el diagnédstico de la
hiperplasia adrenal congénita.’

Cuando el bloqueo es completo (forma clasica)
se produce una insuficiencia suprarrenal neona-
tal asociada con ambigiiedad genital en recién
nacidos 46 XX o una masculinizacién excesiva
en pacientes 46 XY.* La produccién excesiva
de corticotropina ocasionada por el déficit de
cortisol es la que da lugar a la hiperplasia su-
prarrenal bilateral.’

La deficiencia de 21-hidroxilasa es la causa de
mas del 90% de los casos de hiperplasia adrenal
congénita."'? Una forma menos comun, aunque
con manifestaciones similares, es la deficien-
cia de la 11 beta-hidroxilasa;* sin embargo, la
acumulacion de desoxicorticosterona es la que
ocasiona hipertension arterial sistémica. Los
defectos genéticos responsables de la hiperplasia
suprarrenal congénita son autosémicos recesi-
vos, por eso las manifestaciones clinicas solo
se dan en quienes tienen mutaciones en ambos
alelos (variante homocigoética) que resultan en
la inactivacion funcional de la enzima.”® En
ocasiones, la enfermedad es consecuencia de
mutaciones diferentes en cada uno de los alelos
o, inclusive, de una mutacion puntual en un alelo
y una pérdida en el otro que simula el estado
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Figura 1. Esteroidogénesis corticosuprarrenal. Se muestran los principales pasos metabdlicos implicados en
la produccién de los esteroides de la corteza suprarrenal. El sitio del bloqueo enzimatico de la paciente del
caso comunicado se sefiala con una linea diagonal (CYP21A2) y resulta en una desviacion de la sintesis de los

esteroides hacia andrégenos (C19).212

homocigético (estado de doble heterocigoto).
Las manifestaciones clinicas aparecen cuando el
defecto en ambos alelos se debe a la inactivacion
de la enzima codificada.

El objetivo de este reporte es exponer un caso
estudiado en México, en el que pudo documen-
tarse la mutacion responsable de la deficiencia
de 21-hidroxilasa de inicio tardio.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 16 afos atendida en la
Clinica de Endocrinologia debido a irregulari-
dades menstruales e hirsutismo. Antecedentes
heredofamiliares relevantes: hipertiroidismo en
la abuela materna. Historia clinica: menarquia
a los 13 afos, con irregularidades menstruales
(oligomenorrea), hirsutismo y recesion de la
Iinea frontal del pelo. Sin acné, hipertrofia de

clitoris u otras alteraciones en los genitales
externos. Exploracion fisica: fenotipo femeni-
no, presion arterial de 120-80 mmHg, masas
musculares prominentes, hirsutismo moderado
(12 puntos en la escala de Ferriman-Gallwey),'*
desarrollo mamario y del vello pubico grado 4
de la escala de Tanner para ambas caracteristi-
cas. Estudios de laboratorio: hiperandrogenismo
(Cuadro 1). Con base en los datos previos se
establecié el diagnéstico clinico de bloqueo
de la 21-hidroxilasa de inicio tardio (forma
no cldasica). El tratamiento inicial consistié en
metformina y ciproterona, con el que se observé
una mejoria notable del hiperandrogenismo y
correccion de las irregularidades menstruales,
por ello se continu6 con ese esquema y, poste-
riormente, se valord la conveniencia de indicar
dosis bajas de glucocorticoides nocturnos, que
es el tratamiento mds especifico contra esta
enfermedad.
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Cuadro 1. Concentraciones de los esteroides androgénicos en sangre*

Valores normales Primera visita Segunda visita
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1-2 5.2 59

Androstenediona
DHEA sulfatada 400-1200

17a-hidroxiprogesterona 0.3-2

*Valores normales basados en las referencias 23 y 24.

Genética molecular

Para profundizar en el diagnéstico establecido se
le practicaron estudios genéticos en el Departa-
mento de Endocrinologia Molecular y Genética
del Quest Diagnostics Nichols Institute de San
Juan Capistrano, California. Se proces6 una
muestra de sangre con una reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) locus-especifica, seguida
de un analisis de minisecuenciacion basado en
el método de Keen-Kim D.' Este consiste en
una PCR locus-especifica con cuatro templetes
(primers) que abarcan secuencias por fuera del
marco abierto de lectura del gen de la 21-hi-
droxilasa para descartar la posibilidad de un
rearreglo genémico o una pérdida de material
genético, seguido de una mini secuenciacion
multiple de los cuatro amplicones resultantes.
Para esto se utilizan templetes internos disefa-
dos para la deteccion de mutaciones puntuales
dentro del marco de lectura de CYP21A2.

Més del 90% de los casos de hiperplasia adrenal
congénita se deben a la deficiencia de 21-hidro-
xilasa ocasionada por mutaciones en el gen que
codifica para esta enzima (CYP21A2). El gen de
CYP21A2 se localiza en el cromosoma 6p21.3,
en una regién que también contiene los genes
que codifican las proteinas que determinan los
antigenos de histocompatibilidad leucocitaria
(HLA). Este locus genético contiene, también,
un pseudo gen llamado CYP21A que tiene una
homologia del 98% y 96% con respecto a los
exones e intrones de CYP21A2, respectivamente.
Las pequefias diferencias de este pseudo gen

204.9 650
4.8 14.01

con respecto a CYP21A2 son suficientes para
inactivar a CYP21A.

Al parecer, la proximidad y homologia de
CYP21A2 y CYP21A predisponen este locus a
cruzamientos meidticos que pueden resultar en
duplicaciones o dafio de grandes segmentos de
esta region genética.

Las mutaciones mas comunes relacionadas
con la hiperplasia adrenal congénita incluyen:
1) pérdida de 30-kb (kilobases) o un rearreglo-
conversion que fusiona CYP21A2 con CYP21A
(30%); 2) mutacion en el intron 2 de CYP21A2
que ocasiona un error en el empalme (splicing)
del ARNm y, consecuentemente, una mutacion
por corrimiento del marco de lectura, denomina-
do IVS2-13 A/ C3G (28%); 3) mutacion 1172N,
sustitucion de isoleucina por asparagina (9%);
4) mutacion V281L, sustitucion de valina por
leucina (9%); 5) mutacién Q318X: sustitucion de
glutamina (4%); 6) mutacioén R356W, sustitucion
de arginina por triptéfano (4%); 7) mutacion en
el grupo “cluster”: 1235N, V236E, M238K (4%);
8) G110D8nt: delecion de 8 bp (pares de bases)
en el exén 3 (3%).

En la paciente del caso el estudio de PCR-mini-
secuenciacion reveld la inactivacién en ambos
alelos del gen CYP21A2, correspondiente a la
mutacion puntual V281L (sustitucion de valina
por leucina). Esta mutacion suele estar asocia-
da con la forma no clésica de la deficiencia de
21-hidroxilasa, con manifestaciones virilizantes
de inicio tardio por lo que es perfectamente com-
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patible con la manifestacién clinica observada
en la paciente del caso.

La prevalencia de la mutacién V281L varia, de-
pendiendo del caso, de 9 a 21% por lo que no
es la mutacion mas frecuente del gen CYP21A2.

DISCUSION

Se estima que la version clasica de la hiperplasia
adrenal congénita afecta, en el mundo, a 1 de
cada 10,000 a 20,000 nacimientos. La forma
no clasica (inicio tardio) suele pasar inadvertida
al nacimiento y su prevalencia mundial es de
1 caso por cada 200 a 1000 nacimientos.*'®!”
En la bisqueda bibliografica no se encontraron
otros reportes generados en México en los que
se hubiera informado la mutacién especifica res-
ponsable. En Cuba, por ejemplo, se han descrito
casos con la misma mutacién.’® En ambos paises
los casos publicados son de la variante clasicay se
diagnosticaron en la etapa neonatal. El caso aqui
publicado corresponde a la variante no clasica, de
inicio tardio, manifestada a partir de la pubertad.
Al comparar la hiperplasia adrenal congénita
de inicio tardio (no clasica) con la hiperplasia
adrenal congénita clasica, la incidencia de esta
Gltima es mucho menor y solo es mas frecuente
en poblaciones aisladas, como la esquimal de
Yupik en Alaska y la Isla Reunién, ubicada al Este
de Madagascar, ambas caracterizadas por una alta
frecuencia de consanguinidad. La prevalencia
reportada para Latinoamérica varia de 1:10,000 a
19,939. México tiene una prevalencia de 1:8743
personas detectadas con alta especificidad en el
tamiz neonatal.™

En México existen variantes reportadas que
causan cuadros clinicos similares a los de la de-
ficiencia de la enzima 2 1-hidroxilasa, entre ellas
la deficiencia de 11B-hidroxilasa (CYP11B1),
17a-hidroxilasa 'y 17-20 liasa (CYP17A1).313

El hiperandrogenismo es motivo frecuente de
consulta en Dermatologia, Ginecologia y En-

C
]

docrinologia. La vasta mayoria de pacientes con
un cuadro como el de la paciente del caso, ca-
racterizado por irregularidades menstruales con
inicio a partir de la menarquia, acné e hirsutismo,
tienen el sindrome de ovario poliquistico,'® que
requiere tratamiento prolongado con anticon-
ceptivos orales, metformina, espironolactona,
clomifeno y otros medicamentos. La eleccién
del tratamiento depende del objetivo que se
persiga en cada paciente que, en algunos casos,
puede ser la bisqueda de la fertilidad y en otros,
simplemente, contrarrestar las manifestaciones
de la androgenizacion excesiva."

El hiperandrogenismo puede ser clinico (hir-
sutismo, acné) o bioquimico (concentraciones
elevadas de andrégenos) o ambos. La confirma-
cién de poliquistosis ovarica, por ultrasonido, no
es indispensable para establecer el diagndstico
de sindrome de ovario poliquistico ni excluye
la posibilidad de un bloqueo enzimatico corti-
cosuprarrenal.

El hallazgo de hipertrofia del clitoris no es carac-
teristico del sindrome de ovario poliquistico, por
lo que este hallazgo orienta mas hacia la posibi-
lidad de hiperplasia adrenal congénita de inicio
tardio.'® Una concentracion plasmatica elevada
de 17a-hidroxiprogesterona en la fase folicular
temprana mayor a 6 nm/L (2 ng/mL) permite
confirmar la deficiencia de la 21-hidroxilasa.?
Sin embargo, cuando las concentraciones basa-
les son normales, puede requerirse una prueba
de estimulacién con ACTH exdgena (250 ug/m?
de superficie corporal), para demostrar en los
casos positivos de bloqueo corticosuprarrenal
la existencia de una respuesta exagerada de
17a-hidroxiprogesterona plasmatica a los 30 y
60 minutos posteriores al estimulo de la corti-
cotropina. La prueba se considera diagnéstica
cuando después del estimulo con ACTH, la
17a-hidroxiprogesterona supera 30 nm/L (10 g/
mL)." La paciente del caso tenia una androge-
nizaciéon moderada, sin hipertrofia del clitoris,
pero el perfil androgénico de laboratorio era
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francamente anormal, con elevacién persis-
tente de la 17a-hidroxiprogesterona basal. Los
estudios de genética molecular confirmaron la
mutaciénV281L del gen CYP21A2 que afectaba
ambos alelos y que resulté en la inactivacién de
la enzima. No se descarta la posibilidad de que
uno de los alelos tenga un dafo o pérdida, pero
en la paciente del caso la repercusién funcional
serfa la inactivacion completa de la enzima.

El tratamiento especifico de la hiperplasia
adrenal congénita de inicio tardio es con dosis
bajas de dexametasona (0.5-1 mg por via oral)
administradas por la noche, para bloquear el es-
timulo esteroidogénico de la ACTH pituitaria. En
la paciente del caso, sin embargo, se obtuvo una
respuesta rapida y satisfactoria con la metformina
y ciproterona, quiza porque las manifestaciones
androgénicas no eran tan severas, por lo que se
decidié continuar con el mismo tratamiento. En
el futuro, la paciente podria requerir el tratamien-
to especifico con dexametasona. Sin duda, los
estudios genéticos son el método mas especifico
para confirmar o descartar el diagndstico y tie-
nen la ventaja adicional de permitir estudios en
cascada a la familia de los pacientes afectados
y, con base en esa informacion, establecer el
consejo genético adecuado.

La forma clasica de la hiperplasia adrenal
congénita se sospecha al momento del naci-
miento, por la ambigtedad genital. Las formas
no clasicas suelen diagnosticarse a partir de la
adolescencia. Sin embargo, el ADN libre del
feto o de la placenta en la sangre materna po-
dria permitir, en el futuro, el estudio no invasivo
para detectar cualquier enfermedad ocasionada
por mutaciones puntuales, como la hiperplasia
adrenal congénita.? El diagnéstico prenatal no
invasivo esta indicado en familias en las que
se haya detectado una mutacién en uno de los
alelos (portador heterocigoto) o en ambos alelos
(homocigotos con hiperplasia adrenal congénita)
con el propésito de disminuir, in utero, la andro-
genizacion excesiva.

2024; 40 (2)

CONCLUSIONES

La hiperplasia adrenal congénita no clasica, de
inicio tardio, se debe a una mutacién homoci-
gética puntual del gen CYP21A2 a su vez debida
a un error de codificacién en la posicién 281
de la proteina 21-hidroxilasa, consistente en la
sustitucion del aminoacido valina por leucina y
que resulta en la inactivacién completa de ambos
alelos de la enzima. Esta hiperplasia es uno de
los diagndsticos diferenciales de pacientes con
irregularidades menstruales asociadas con gra-
dos variables de hiperandrogenismo. El estudio
de estos casos debe hacerse con la cuantificacion
en sangre de los esteroides androgénicos vy el
diagnostico se establece con base en los estudios
de genética molecular.
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