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RESUMEN

ABSTRACT

La deficiencia de 17-alfa-hidroxilasa/20-liasa es un tipo raro
de hiperplasia suprarrenal que encontramos con poca fre-
cuencia en la poblacion mundial; existiendo una mutacién
del gen CYP17AT1 que causa una deficiencia combinada ca-
racterizada por hipertensién arterial, amenorrea primaria,
ausencia de caracteres sexuales secundarios y vello corporal,
hipopotasemia, testiculos intraabdominales o inguinales y
bolsa vaginal ciega. Se presenta el caso de una paciente que
ingresa por cuadro gastrointestinal, presentando hipopota-
semia severa, hipertension y descontrol glucémico. Se iden-
tificd clinica y bioquimicamente hipogonadismo hipergona-
dotropo e hipocortisolismo, cariotipo XY, iniciando
sustitucion hormonal, presentando mejoria.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita. Desoxi-
corticosterona. CYP17A1. Deficiencia 17-a-hidroxilasa/20-liasa.

170-hydroxylase/20 deficiency is a rare type of adrenal hy-
perplasia that we find less frequently in the world popula-
tion; there is a gene mutation CYP17A1 causing a combined
deficiency characterized by arterial hypertension, primary
amenorrhea, absence of secondary sexual characteristics
and body hair, hypokalemia, intra-abdominal or inguinal tes-
tes and blind vaginal pouch. We present the case of a patient
admitted to the hospital due to gastrointestinal symptoms,
presenting severe hypokalemia, hypertension and hypergly-
cemic. Hypergonadotropic hypogonadism, hypocortisolism
and XY karyotype were clinically and biochemically identi-
fied, initiating hormonal replacement with good improve-
ment.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad endocrinoldgica causada por altera-
cion en la via de la esteroidogénesis, existiendo
mutaciones genéticas de las enzimas adrenocorti-
cales y gonadales que dan como resultado una dis-
minucion de la produccién de glucocorticoides,
mineralocorticoides y en algunas formas menos
comunes hormonas sexuales’, por lo tanto no exis-
te produccion adecuada de cortisol y aldosterona,
segun la enzima deficiente, lo que aumenta la se-
crecion de hormona adrenocorticotréopica (ACTH),
estimulando asi la produccién de los precursores
de esteroides suprarrenales ademas de una secre-
cion excesiva, generalmente la via intacta es la de
hormonas androgénicas causando virilizacion. La
causa mas comun de HSC es la deficiencia de 21-al-
fa-hidroxilasa (mutaciones en CYP21A2) (Fig. 1) con
una prevalencia del 90%, se estima que ocurre en
1 de cada 14,200 nacidos vivos. Caracterizada por
iniciar en la edad pediatrica muy temprana con
trastorno en la diferenciacion sexual, oligomeno-
rrea, hiponatremia, hiperpotasemia, hipoglucemia
e hipotensién?,

La prevalencia de otras formas de HSC varia geogra-
ficamente, en gran parte debido a mutaciones en
regiones especificas. Todas las formas de HSC se
heredan como rasgos autosémicos recesivos.

La deficiencia de 17-alfa-hidroxilasa (17-OHD) existe
debido a mutaciones en el gen CYP17AT citocromo
P450, familia 17, subfamilia A, polipéptido3. La en-
zima P450c17 cataliza dos reacciones diferentes:
17-hidroxilacién de la progesterona y pregnenolona
y la segmentacion de la unién del carbono 17,20 a
partir de la 17,20-liasa para producir andrégenos
suprarrenales (Fig. 2).

La deficiencia de 17-OHD es una forma rara de HSC
con una incidencia aproximada de 1:50,000-100,000
en recién nacidos*. Representa el 1% de todas las
causas de HSC y es mas frecuente en familias con
consanguinidad o en poblaciones endogdmicas y
en ciertas zonas geograficas como Canada y Brasil;
en este Ultimo pais es la segunda causa de HSC,
superada solo por la deficiencia de 21-hidroxilasa.
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Figura 1. Sintesis de los esteroides. Deficiencia de 21-hidroxilasa.

Los pacientes suelen tener deficiencias tanto de
17-OHD como de 17,20-liasa, alterando activida-
des enzimaticas y causando una deficiencia com-
binada caracterizada por hipertension arterial por
aumento de desoxicorticosterona (DOC), ameno-
rrea primaria, ausencia de caracteres sexuales se-
cundarios y vello corporal ausente o minimo (de-
ficiencia androgénica) tanto en cariotipo XX como
XY, presentando diferencias clinicas y bioquimicas
(Tabla 1).

El diagnostico generalmente es mas tardio®. Aun-
que no se produce suficiente cortisol, se sintetizan
grandes cantidades de corticosterona, un esteroide
con actividades tanto glucocorticoide como mine-
ralocorticoide, lo que reduce los sintomas asociados
con la deficiencia de cortisol. El tratamiento tiene
como objetivo reemplazar las deficiencias de este-
roides y bloquear la accién del exceso de otros pre-
cursores’,
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Figura 2. Deficiencia de 17-alfa-hidroxilasa y de 17,20-liasa. 17-alfa: 17-alfa-hidroxilasa; 3-beta: deshidrogenasa; 17,20; 17,20-liasa; 21: 21-hi-
droxilasa; 18: aldosterona sintetasa; 11-beta: 11-beta-hidroxilasa; 17-BR: 17-beta-reductasa; 5-alfa-R; 5-alfa-reductasa.

Tabla 1. Comparacién cariotipo XX y XY

XX

XY

Genitales externos Femeninos infantiles

Femeninos infantiles. Bolsa vaginal ciega

Gonadas Microovarios, quistes ovaricos Testiculos intraabdominales, inguinales,
ausencia de prostata, conductos seminales
y deferentes
Bioquimicos Hipopotasemia, hipogonadismo Hipopotasemia, hipogonadismo
hipergonatrépico hipergonadotropico
Clinica Hipertension arterial sistémica, amenorrea Hipertension arterial sistémica, amenorrea

primaria, ausencia de vello pubico y axilar  primaria, ausencia de vello pubico y axilar

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenino de 25 afios de edad de nacionali-
dad mexicana; producto de consanguinidad (padres
primos), hipertension arterial sistémica, diabetes me-
llitus tipo 2 de 10 anos de evolucion, amenorrea pri-
maria y antecedente de orquiectomia bilateral por
criptorquidia a los 15 afos, asi como multiples hos-
pitalizaciones por hipopotasemia. Utilizaba losartan,
amlodipino, insulina NPH y sales de potasio via oral.
Ingres6 al Hospital General de México (Ciudad de
México) por cuadro enteral con hasta 20 evacuacio-
nes por dia, ataque al estado general, astenia y adi-
namia, negando fiebre y sin otra sintomatologia

acompanante. Suspendié todo el tratamiento por
intolerancia tres dias previos a su ingreso. En urgen-
cias se detect6 descontrol glucémico simple y deshi-
dratacién grave, hipopotasemia svevera y datos de
choque hipovolémico. A la exploracion fisica de im-
portancia se encontré una paciente fenotipicamente
mujer con hipertelorismo, orejas puntiagudas, mi-
crognatia, palidez de mucotegumentos, mamas hi-
poplasicas Tanner |, huecos axilares hiperpigmenta-
dos sin vello. Genitales: femeninos, Tanner |, labios
mayores hiperpigmentados sin vello. Laboratorios de
relevancia (Tabla 2). Durante su estancia hospitalaria
se dio reanimacién hidrica, reposicién de potasio e
insulina, teniendo adecuada respuesta, llevando des-
pués a hipertension de dificil control, sumando
antihipertensivos al esquema de tratamiento, con
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Tabla 2. Estudios de laboratorio
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Glucosa Creatinina Fésforo Magnesio Sodio Cloro Calcio Potasio pH Bicarbonato
Valor del 241 0.86 4.3 1.5 143 92 9.08 1.57 7.52 29.3 mmol/I
paciente mag/dl ma/dl mg/dl mg/dl mEq/I mEq/I ma/dl mEq/I
Valor de 70-115 1.7-2.3 2.8-45 0.7-15 135-145  98-108  8.5-10.5 35-50  7.3-745 22-229 mmol/|
referencia ~ mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mEq/I mEq/I mg/dl mEq/I

autolimitacion del cuadro gastrointestinal. Por los
antecedentes descritos, las caracteristicas fisicas y
bioquimicas de la paciente, se solicité un perfil hor-
monal (Tabla 3) por parte del servicio de endocrino-
logia, donde encontramos hipogonadismo hipergo-
nadotrépico, e hipocortisolismo con hipertensién de
dificil control, por lo que se inicié hidrocortisona ante
sospecha algun tipo de HSC; se solicité estudio ge-
nético (Fig. 3) y cariotipo (Fig. 4).

La transversion C-hacia-A introduce un codén de
parada prematuro en el aminoacido 288, resultando
en la pérdida de seis residuos cataliticos (Glu305,
Th306, Th307, Phe435, Cys442 y Glu451) esenciales
para la actividad enzimatica de CYP178.

La paciente presenta mejoria notable con trata-
miento instaurado y egresa con el siguiente manejo:
prednisona, estrégenos conjugados, esquema de
insulina basal-bolo, losartan, amlodipino, colecalci-
ferol y carbonato de calcio.

DISCUSION

Se requiere la actividad de la 17,20-liasa de CYP17A1
para sintetizar andrégenos y posteriormente estroge-
nos. Los genes CYP17A1 se expresan en las génadas
de todos los organismos para este proposito’. La HSC
por deficiencia de 17-OHD es causada por mutacio-
nes en el gen CYP17AT1 (cromosoma 10g24.3), siendo
una forma rara de presentacién® representando
aproximadamente el 1% de todos los casos y la ma-
yoria de los informes involucran casos aislados de
familias consanguineas®. Mas de 100 mutaciones se
han asociado con deficiencia combinada de
17-hidroxilasa/17,20-liasa (OMIM 202110), incluidas
mutaciones puntuales, pequefas inserciones o
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Figura 3. Estudio genético. Revela la presencia de codén homo-
cigético prematuro de parada en el aminoacido 288 (S288X).
Sustituciéon 4435 C>A in CYP17A1 en la paciente.

RESULTADO (ISCN, 2016): __46,XY[25]
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INTERPRETACION:

Se encontrd un complemento 46.XY en todas las células analizadas. No se observaron alteraciones
numéricas ni estructurales en las células revisadas.
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Figura 4. Cariotipo.

INAL SYSTIOM FOR HUMAN CYTOGENETIC NOMINCLATURE (3016

deleciones, alteraciones en el sitio de empalme y
grandes deleciones®. En el caso de nuestra paciente,
presentd transversidon C-hacia-A introduciendo un
codoén de parada prematuro en el aminoacido 288
(S288X) esencial para la actividad enzimatica de
CYP17. Las mutaciones graves de CYP17A1 causan
17-OHD completo, que interrumpe la esteroidogéne-
sis tanto en las glandulas suprarrenales como en las
goénadas. Por tanto una de las caracteristicas princi-
pales de esta entidad es la deficiencia de hormonas
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Tabla 3. Perfil hormonal

Hormona Valor del paciente Valor de referencia
Cortisol sérico matutino 2.05 ug/dl 3-25 ug/dl
Progesterona 3.12 ng/ml 2-20 ng/ml
FSH 378 UI/L 1.5-12.4 Ul/L

LH 18.48 Ul/I 1.8-8.6 Ul/I XY
DOC 430 ng/dl < 20 ng/dl
ACTH 339 pg/ml < 46.0 pg/ml
Aldosterona 10 ng/dl 2-10 ng/dl
ARP 043 ng/L/h 0.6-43 ng/L/h
Estradiol 6.13 ng/dl 10-40 ng/dl XY
Testosterona 0.0 ng/dl 300-1,000 ng/dl XY
DHEA 16.6 ng/dl 167-591 ng/dl

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; DOC: desoxicorticosterona; ACTH: hormona adrenocorticotropica; ARP: actividad de renina plasmatica;

DHEA: deshidroepiandrosterona.

sexuales. Los individuos con cariotipos 46XX y 46XY
tendran genitales externos femeninos debido a la
ausencia de sintesis de testosterona y dihidrotestos-
terona, sin embargo los individuos 46XY no tendran
estructura interna de Miiller, con ausencia de Utero,
saco vaginal ciego y testiculos intraabdominales, de-
bido a preservaciéon de la hormona antimdilleriana’.
Situdndonos en el contexto de nuestra paciente, te-
nia antecedente de cirugia por aparente hernia ingui-
nal bilateral que resulté en orquiectomia por criptor-
quidia y ausencia de caracteres sexuales secundarios,
con genitales externos femeninos infantiles Tanner I.
Mencionamos como limitante el no corroborar estu-
dios bioquimicos con inhibina B u hormona antim-
lleriana para remanente gonadal, sin embargo, se
contaba con el estudio histopatoldgico de tejido tes-
ticular bilateral. La deficiencia de hormonas sexuales
expresa un patron caracteristico de hipogonadismo
hipergonadotrépico. La edad 6sea frecuentemente
estd retrasada y hay aumento del crecimiento lineal
que puede llevar a estatura alta, osteoporosis y au-
sencia de vello pubico y axilar'®. La segunda caracte-
ristica principal es la deficiencia de enzimas suprarrena-
les. La falta de actividad suprarrenal de 17-hidroxilasa
obliga a precursores como corticosterona y DOC a
acumularse y tener efecto tanto mineralocorticoide
como glucocorticoide. La corticosterona circulante au-
menta de concentraciones tipicas de < 400 ng/dl a casi
40,000 ng/dl, logrando sustituir al cortisol en actividad
glucocorticoide’; documentandose en nuestra pacien-
te elevacion de DOC a 430 ng/dl e hipocortisolismo. La

DOC satura el receptor de mineralocorticoides en la
mayoria de las circunstancias acumuldndose como pre-
cursor, pero las manifestaciones de exceso de minera-
locorticoides tienden a no ocurrir en la infancia, ya que
el rindén del recién nacido es bastante insensible a los
mineralocorticoides, por tal razén nuestra paciente ini-
cié con estos cuadros de hipopotasemia hasta la ado-
lescencia.

Existen diferentes mutaciones del CYP17A1 que
pueden manifestarse o no con hipertension e hipo-
potasemia, reportandose que en un 10-15% no cur-
saran con estas manifestaciones'’.

El diagnéstico bioquimico hormonal revela el defec-
to esteroidogénico suprarrenal: cortisol, estradiol,
testosterona, deshidroepiandrosterona (DHEA) y
17-OHD bajos, pero DOC, progesterona y corticos-
terona altos.

Para diferenciar entre deficiencia combinada (17-al-
fa-hidroxilasa/17,20-liasa) y deficiencia aislada de
17,20-liasa, es util medir la 17-OHP, que se encuen-
tra aumentada en la deficiencia aislada’2.

El diagnéstico diferencial es distinguible de otros
casos de trastornos de la diferenciacion sexual
como la resistencia a los andrégenos, la deficiencia
de 5-alfa-reductasa, la deficiencia de colesterol des-
molasa, la deficiencia de 3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y la disgenesia testicular y de ova-
rio, ya que ninguna de estas alteraciones resulta en
hipertensién o hipopotasemia’s.
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El tratamiento a largo plazo con glucocorticoides es
necesario para frenar la secrecion de ACTH y asi dis-
minuir la DOC sérica’®. La dosis de glucocorticoides
recomendada en adolescentes y adultos es de 5 a
7.5 mg de prednisona por dia o dexametasona 0.25
a 0.5 mg por dia'. Es probable que sean necesarios
tratamientos complementarios, utilizando antago-
nistas de mineralocorticoides como la espironolac-
tona a dosis de 50 a 200 mg, para el control hiper-
tensivo y electrolitico. La presion arterial y el potasio
sérico deben ser los dos pardmetros principales para
la titulacién del tratamiento, sobre todo en los pri-
meros meses’. En cuanto a la sustitucién hormonal
sexual, los pacientes deben ser evaluados por un
grupo multidisciplinario (psicélogo, psiquiatra, en-
docrinélogo, urélogo) para determinar el género
que el o la paciente se asignaran como propio. Para
el paciente que es XX y se asocia con el género fe-
menino, el reemplazo de estrégenos se inicia duran-
te la adolescencia o al momento del diagnéstico y
posteriormente se agrega progestageno para indu-
cir la menarca y prevenir hiperplasia endomettrial. Se
puede administrar estrdgeno como monoterapia
cuando un hombre (46XY) desea ser considerado
mujer. En el individuo 46XY y criado como varoén, el
reemplazo de andrégenos suele ser necesario, ya
que la sintesis de testosterona testicular no aumenta
lo suficiente durante la pubertad, y se puede realizar
una cirugia reconstructiva genital extensa, como una
gonadectomia para evitar la degeneracién maligna
en los testiculos intraabdominales. En el caso de
nuestra paciente se establecié el género femenino
durante su hospitalizaciéon y bajo la evaluacién mul-
tidisciplinaria se decidié ademas del tratamiento con
glucocorticoide, el inicio de estrégenos para sustitu-
cién y adecuado metabolismo mineral 6seo, ya que
la paciente no tenia deseos para desarrollar caracte-
res sexuales secundarios propios de su género.

CONCLUSION

La deficiencia de 17-alfa-hidroxilasa/17,20-lisasa es
una patologia rara, que se debe sospechar de pri-
mera instancia en pacientes producto de la endo-
gamia con antecedente de algun tipo de HSC, que

926

RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2022;9

clinicamente manifiesten hipertensién e hipopota-
semia de repeticidn y dificil control, quienes ade-
mas presenten datos clinicos de hipogonadismo
hipergonadotropico y deficiencia de andrégenos
posterior a la adolescencia. La enfermedad es trata-
ble y debe orientar tanto al paciente como a sus
familiares en cuanto a sus caracteristicas, etiologia
y prevencion de complicaciones a largo plazo al no
cumplir con el tratamiento de sustitucion o tras pre-
sentar un cuadro agudo de enfermedad.
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