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Casos clinicos

Nifa de 7 afios y 6 meses que acude a su PAP por Nifa de 8 afios y 6 meses que acude a su PAP por
pubarquia precoz pubarquia adelantada
EF: S1, P2 - No axilarquia EF: S1, P2 - No axilarquia
Edad 6sea: 8 afios Edad 6sea: 10 afios y 6 meses
f—

* Hemograma normal
» Bioquimica normal
 Estudio hormonal: 17 - OH- Progesterona: 214 ng/mL

Androstenediona >10 ng/mL, DHEA-S: 4'4 ng/mlL,
Testosterona: 115 ng/mL,

* Hemograma normal
* Bioquimica normal
@  Estudio hormonal: 17 - OH- Progesterona: 78'88 ng/mL,

ECO pélvica: utero, ovarios y suprarrenales sin
hallazgos patologicos

ECO pélvica: Uatero, ovarios y suprarrenales sin

hallazgos patologicos
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Diagndstico diferencial

« Aumento produccion endégena

H I PERAN DROG E N |SMO « Administracion exégena

« Aumento de la sensibilidad periférica a su accion

Tabla I. Etiologia del hiperandrogenismo en las diferentes etapas de la vida

Prenatal Prepuberal
e Hiperplasia suprarrenal congénita * Pubarquia prematura
del feto e Hiperplasia suprarrenal congénita
 Aumento de andrégenos de origen * Tumores secretores de androgenos
materno . ?indromedde (’:Iuslhmg - Ibafiez Toda L, Marcos Salas MV.
: : fih e Tumores de células germinales
- Hiperplasia suprarrenal congénita & Hiperandrogenismo. Protoc
= oSS SO0y eaen Nlna’s Sl : AL diagn ter pediatr. 2019;1:91-105
- Farmacos (andrégenos, ¢ Sindrome de ovario poliquistico
progestagenos) e Hiperplasia suprarrenal congénita

no clasica

Tumores secretores de andrégenos
Sindrome de Cushing
Hiperprolactinemia

Obesidad

F2
armacos ** .

Tumores de células germinales

e Déficit de P-450 aromatasa

Lactantes

¢ Hiperplasia suprarrenal congénita
e Tumores secretores de andrégenos
e Sindrome de Cushing
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HIPERANDROGENISMO

Diagndstico diferencial

« Aumento produccion endégena
« Administracion exégena

« Aumento de la sensibilidad periférica a su accion

* Adrenarquia precoz
iIdiopatica

e Tumores virilizantes de

origen gonadal

* Hiperplasia suprarrenal
congénita no clasica

* Secundarios
(hipotiroidismo, Sd de
Cushing,
hiperprolactinemia y
farmacos)
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Hiperplasia suprarrenal congénita

* Engloba todos los trastornos hereditarios de la
esteroidogénesis surprarrenal del cortisol

* Por retroalimentacion negativa se producird un
aumento de ACTH vy, secundariamente, una
hiperestimulacion de la corteza

* Herencia autosomica recesiva

e Siete formas clinicas .
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Hiperplasia suprarrenal congénita

DEFICIT DE 21- HIDROXILASA

* Forma mas frecuente HSC
(95% casos)

* Dos caracteristicas:
| Insuficiencia suprarrenal
1 Hiperandrogenismo

* Acumulacién
17-OH-progesterona

» Dos formas CLASICA y
NO CLASICA

Colesterol
StAR

l P450scc ;é;PCI7

Pregnenolona » 17-OH pregnenolona
l 3BHSD P450¢17 3BHSD

POR

Progesterona » 17-OH progesterona
i P450c21 PA50c21
V—PoR Y—ROR

11-desoxicorticosterona

l P450c11
Corticosterona

i P450c11AS

18-OH corticosterona

i P450c11AS
Aldosterona

11-desoxicortisol

P450
v 50¢11

Cortisol

P450cl7
POR
> DHEA
P450¢17 3BHSD
POR v
-» Androstendiona
Y 17BHSD
Testosterona
K @
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Hiperplasia suprarrenal congénita

DEFICIT DE 21- HIDROXILASA

CLASICA

Figura 2. 2a: Obséryvese la hipertrofia de clitorns y fusidn de labios menores. (Estadio de Prader 11). 2b: Obsérvese ¢l aspecto absolutamente
virllizado que puede llevar a una signacidn erronea de saxo masculing {Estadio de Prader V)

Labarta Aizpun JI, de Arriba Murioz A, Ferrer

Lozano M. Hiperplasia suprarrenal congénita. ** ‘
Protoc diagn ter pediatr. 2019;1:141-56. Serv I_C 10 (,Ie
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Hiperplasia suprarrenal congénita

CLASICA

DEFICIT DE 21- HIDROXILASA

PERDIDA SALINA

VIRILIZANTE SIMPLE

* Minima actividad enzimatica residual

« Actividad mineralocorticoidea y de
cortisol minima

* NO crisis salina

« VIRILIZACION PRENATAL

_}

« Forma mas grave

« Déficit importante de cortisol y

aldosterona

« CRISIS DE PERDIDA SALINA

AGUDA GRAVE

« Vomitos + ausencia de

ganancia ponderal ->
deshidratacion hiponatrémica
-> SHOCK

* Importante morbimortalidad

*‘k’
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Hiperplasia suprarrenal congénita

NO CLASICA

DEFICIT DE 21- HIDROXILASA

« Déficit enzimatico parcial

 Actividad

de 210H suficiente

mineralocorticoidea y de cortisol
« HIPERANDROGENISMO POSNATAL (infancia, adolescencia, edad adulta)

 Infancia: pubarquia

prematura, acné,
aceleramiento del
crecimiento y de la edad
dsea., hipertrofia del
clitoris...

 Adolescencia/edad

adulta: irregularidades
menstruales, hirsutismo,

calvicie, ovario poliquistico,

acné, infertilidad...

para

Mmantener

la  sintesis
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Hiperplasia suprarrenal congénita

DEFICIT DE 21- HIDROXILASA

» Cualquier nifio/a con clinica de pérdida salina en las primeras semanas
de vida

* Ninas virilizadas al nacimiento o Inicio de virilizacion en la etapa
postnatal, pubertad precoz o adrenarquia

* Niflos con inicio de virilizacion en la infancia

SOSPECHA:
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Hiperplasia suprarrenal congénita

DEFICIT DE 21- HIDROXILASA

« DEFICIT CLASICO: 17-OHP a las
48 horas de vida > 20 ng/m|

DIAGNOSTICO HORMONAL

e Ni St - DEFICIT NO CLASICO: valores
Niveles plasmaticos elevados de 36 T7-OHP > 1 on preplberes v

17-hidroxiprogesterona >2 en postpuberes

L> TEST ACTH
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Hiperplasia suprarrenal congénita

DEFICIT DE 21- HIDROXILASA

“o Zi..= DIAGNOSTICO GENETICO

Delecion
Conversion

Exon 3 del8pb

* Gen responsable: CYP21A2

* Estudio hormonal + clinico + genéetico

. * La severidad de los signos clinicos deriva directamente
Ag3SeTrp T del grado de déficit enzimatico, el cual a su vez esta

306insT
Triple mutacion exon 6

Gln318Stop

FIRIE IR IR

Arg483Pro el determinado por el tipo de afectaciéon molecular del gen

Arg4 26His 1-5% VS/PS

Intron 2G | 2% PS/VS

lle172Asn T Vs |

Val281leu | 20-50% | NC Labarta Aizpun JI, de Arriba Murioz A, Ferrer —

Pro30Leu | 30-60% - NC Lozano M. Hiperplasia suprarrenal congénita. ** ’ .

ProdS 3Ser ' 20-50% NC Protoc diagn ter pediatr. 2019;1:141-56. Se rv |-C 10 ('Ie
NC: no clasica; PS: perdida salina; VS: virilizante simple. - EPIETSIEI&E::L?)
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Hiperplasia suprarrenal congénita

TRATAMIENTO @%\

« Tratamiento glucocorticoideo (HIDROCORTISONA): formas clasicas y
pacientes sintomaticos de formas no clasicas (EO adelantada con mal
prondstico de talla y/o clinica llamativa (acné grave, hirsutismo...)
» Tratamiento mineralocorticoideo (9-ALFA-FLUORHIDROCORTISONA) en
formas clasicas
« Tratamiento quirdrgico: clitoroplastia y vaginoplastia
Sujeto a un equipo multidisciplinar + apoyo a las familias
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Hiperplasia suprarrenal congénita

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO %ﬂﬂ

» Talla baja
* Disminucion de la fertilidad
» Alteraciones anatémicas derivadas de la cirugia
* Tto cronico con corticoesteroides ->

OSTEOPOROSIS
« Obesidad, HTA, resistencia ala insulina
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Casos clinicos

Nifa de 7 afios y 6 meses que acude a su PAP por
pubarquia precoz

EF: S1, P2 - Estadios de Tanner. No axilarquia.
Edad 6sea: 8 anos

F

 Hemograma normal ' o
- Bioguimica normal TEST ACTH 17 OH P basal: 3'9 ng/ mL -> 770HP 60’ 4'6 ng/mL
 Estudio hormonal: 17 - OH- Progesterona: 214 ng/mL

L.> NORMAL —— ADRENARQUIA PRECOZ

IDIOPATICA
ECO: dtero, ovarios y suprarrenales sin hallazgos
patologicos
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Casos clinicos

Nifia de 8 afnos y 6 meses que acude a su PAP por
pubarquia adelantada ESTUDIO GENETICO

EF: S1, P2 - Estadios de Tanner. No axilarquia.

Edad 6sea: 10 afios y 6 meses Dos mutaciones gen CYP21A2

° E'?mogr?ma norml’d' * Mutacion p.Val282Leu - LEVE
* Bioguimica norma .
@ « Estudio hormonal: 17 - OH- Progesterona: 78'88 ng/mlL, * Mutacion ¢.332_339del8 - GRAVE
Androstenediona >10 ng/mL, DHEA-S: 4'4 ng/mL,
N Testosterona: 115 ng/mL,

LA ASOCIACION DE AMBAS MUTACIONES SE ASOCIA A

——————

ECO: dutero, ovarios y suprarrenales sin hallazgos
patologicos
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Mensajes clave O

* Importancia del cribado de las formas clasicas de HSC con
pérdida salina que pueden evolucionar a un estado de shock

* Mantener una sospecha clinica de HSC no clasica en nifios/as
con pubarquias precoces y valores altos de 17-OH-
progesterona

* Para el diagnéstico hormonal es clave el test de ACTH

» Importante realizar el estudio genético para realizar

asesoramiento a las familias ‘X @
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