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Introduccién

El déficit de 11B-hidroxilasa representadel 5 al 8% de los
casos de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). Su prevalen-
ciase cifraen 1/100.000 casos en la poblacion general®.

Lamayoriade los casos muestran hipertension secundariaa
retencion de sodio debida a una produccion elevada de desoxi-
corticosterona (DOCA)@9. Sin embargo, la pérdida de sal es ex-
cepcional en pacientes no tratados*®). L os niveles de a dostero-
nay actividad de renina plasmética (ARP) son bajos.

Estudiamos dos hermanos diagnosticados de HSC por dé-
ficit de 11B-hidroxilada con pérdidaneonatal desa y nivelesal-
tos de aldosteronay ARP que se normalizaron tras la adminis-
tracidn de glucocorticoides.

Observaciones clinicas
Caso 1

Nifio de 26 meses de edad ingresado en nuestro hospital por
virilizacion y aceleracion del crecimiento.

A los 2,5 meses de edad habia sido ingresado por deshidra
tacion y escasa ganancia ponderal. Su tension arterial fue de
110/72 mmHg (P > 97). Los exdmenes complementarios prac-
ticados mostraron un sodio de 125 mEg/L (normal, 135-150
mEg/L); potasio, 7 mEg/L (normal, 3,5-5,5 mEg/L); sodio uri-
nario, 23 meg/dia; potasio urinario, 2 meg/dia. El estudio hor-
monal realizado revel 6 un cortisol plasmatico de 17,4 pg/ml
(normal, 6-28 pg/ml); 17-hidroxiprogesterona, 260 ng/ml (nor-
mal, 0,1-1,2 ng/ml); aldosterona plasmética, 1.192 pg/ml (nor-
mal, 8-150 pg/ml); ARP, 138,6 ng/mi/h (normal, 1,3-4 ng/ml/h);
aldosterona urinaria, 6,1 pg/dia (normal, 2,8-30 pg/dia).

Fue diagnosticado de pseudohipoal dosteronismo y tratado
con4 gdesa diarios. Trasiniciar el tratamiento, los niveles de
aldosteronay ARP descendieron a 500-800 pg/ml y 60-100
ng/mi/h, respectivamente. Latension arterial se mantuvo en P97.

En & momento del ingreso, €l examen fisico revel6 unaten-
sién arterial de 120/75 (P> 97) y un desarrollo puberal en es-
tadio 2 de Tanner. La edad 6sea fue de 6 afios. Los valores de
gonadotropinas fueron normales. Los resultados de otros estu-
dios hormonales se presentan en lastablas | y 11 .
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Déficit de 11B3-hidroxilasa e
hiperaldosteronismo
glucocorticoide-sensible

El nifio fue diagnosticado de HSC por déficit de 11[3-hi-
droxilasa e hiperaldosteronismo glucocorticoide sensible y tra-
tado con hidrocortisona a dosis de 20 mg/m?/dia por viaora y
suplemento de 4 g de sal diarios. Cuatro meses después |os ni-
veles hormonales fueron normales, persistiendo ligeramente ele-
vadalaARP (4,6 ng/mi/h). Latension arterial fue de 115/85. En
laactualidad se le haretirado el suplemento de sal diario.

Caso 2
Nifio de 10 meses de edad, hermano del anterior, ingresado
por sospecha de HSC. Asintomatico en el momento del ingre-
0.
Al mes de vida habia sido ingresado por escasa ganancia
ponderal. Su tension arterial habia sido de 90/60 (P75). Los
estudios de |aboratorio mostraron un sodio de 112 mEg/L ; po-
tasio, 7,3 mEg/L; aldosterona plasmatica, 75,9 ng/dl; ARP,
19,9 ng/mi/h; 17-hidroxiprogesterona, 0,72 ng/ml. Al igual
que su hermano, fue tratado con suplemento de 2-4 g de sal

diarios.
En & momento del ingreso su tension arterial fue de 100/65
(P75). No presentaba signos de virilizacion. Los valores de elec-
trélitosy hormonas fueron similares alos de su hermano (Tablas

Ly 11).

Métodos

Determinaciones bioguimicas. Todas |as determinaciones
hormonal es fueron realizadas por radioinmunoanalisis especifi-
co (RIA).

Test de funcién adrenal. Se obtuvieron muestras de suero y
orina de 24 horas para estudio de electrolitos y hormonas pre-
viamente alarealizacion de | os tests de funcién adrena (dia 0).
Ambos tests se realizaron con suplemento de 4 g de sal diarios.

Se realizé un test de estimulacién con ACTH mediante la
administracion intravenosade ACTH (ACTH «Leo», Leo SA.
Madrid, Espafia) a dosis de 30 Ul diluido en 50 ml de suero
sdlino fisiol6gico e infundido en 30 minutos. Se obtuvieron mues-
tras de suero alos 30 y 60 minutos de lainfusion y orinade las
24 horas siguientes (dia 1). A continuacién se realiz6 un test
de supresion con dexametasona mediante la administracion oral
de dexametasona (Fortecortin, E. Merck-Dermstadt Igoda S.A.
Barcelona, Espafia) adosis de 0,5 mg/6 horaslosdias2y 3,y
adosis de 2 mg/6 horas los dias 4 y 5. Se obtuvieron muestras
de suerolosdias 3y 5y orinade 24 horas €l dia 6.
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Tabla |

Test de estimulacion con ACTH. Resultados

Rango normal Basal 30 min 60 min
Suero Casn 1l Casn 2 Casn 1l Casn 2 Casol Caso2
Na 135-150 mEg/L 146 131 143 131 144 130
K 3,5-5,5 mEg/L 58 57 6,1 53 53 51
ACTH < 52 pg/ml 342 - - - - -
Cortisol 6-20 pg/di 78 158 9,7 17,8 8,2 14,2
11-desoxicort. < 8ng/ml 129 308 140 372 137 286
DOCA 2-12 ng/dl 75,5 56,5 - = = =
170H-Progest. 0,1-1,2 ng/ml 646 569 513 557 546 583
Progesterona — ng/ml > 40 319 16,1 > 40 36,5 > 40
Androstendiona 0,1-0,5 ng/ml 14,9 12,9 10,8 135 115 14,7
Testosterona < 0,3 ng/ml 2,08 1,16 2,2 1,2 1,6 1,08
DHEA-S < 0,85 pg/ml 16 1 17 11 16 11
Aldosterona 40-300 pg/ml 760 723 612 695 655 668
ARP 1,3-4 ng/mi/h 69 160 >35 150 90 357
Orina
Na — mEg/dia 123 240 71,2 -
K — mEg/dia 21 70 36,7 -
Cortisol 10-158 mg/dia 90 60,3 94 94,2
Aldosterona 2,9-24 pg/dia 26 49 16,9 6,9
Tablall Test de frenacién con dexametasona. Resultados
Rango normal Basal 30 min 60 min
Suero Casn 1 Casn 2 Casn 1l Casn 2 Casol Caso?
Na 135-150 mEg/L 146 131 - 134 137 135
K 3,5-5,5 mEg/L 58 57 49 4,9 48
ACTH < 52 pg/ml 342 - - - - -
Cortisol 6-20 pg/di 78 158 11 0,6 0,2 0,5
11-desoxicort. <8ng/ml 129 308 48 48 14 18
DOCA 2-12 ng/dl 75,5 56,5 - - 12 -
170H-Progest. 0,1-1,2 ng/ml 646 569 12,5 187 19 24
Progesterona — ng/ml > 40 319 13 1,6 1 0,9
Androstendiona 0,1-0,5 ng/ml 14,9 12,9 15 1,4 1 11
Testosterona <0,3ng/ml 2,08 1,16 0,25 <02 <02 <0,2
DHEA-S < 0,85 pg/ml 16 1 08 0,01 04 0,2
Aldosterona 40-300 pg/ml 760 723 167 161 218 72
ARP 1,3-4 ng/mi/h 69 160 24,3 215 25,4 211
Orina
Na — mEg/dia 123 240 72 108 204
K — mEg/dia 42,1 70 17 - 18,6 40
Cortisol 10-158 pg/dia 90 60,3 19,5 16,2 10,2 34
Aldosterona 2,9-24 pg/dia 26 49 10,7 6,2 9,2 19
Pregnantriol < 0,5 mg/dia - - 38 08 0,36 01
Resultados gesterona, DOCA, 11-desoxicortisol, aldosteronay ARP que se

Los resultados quedan reflgjados en lastablas | y 1. Se ob-
tuvieron valores basal es elevados de ACTH, 17-hidroxipro-

normalizaron tras la administracién de dexametasona, perma-
neciendo la ARP ligeramente elevada.
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Discusion

Hasta el momento actual no se han descrito casos de HSC
por déficit de 11B-hidroxilasa con niveles atos de aldosterona
y ARP antes deiniciar el tratamiento sustitutivo.

Durante el periodo neonatal, nuestros pacientes presentaron
hiponatremia e hipocaliemia severas con pérdidade sal. La pér-
dida de sal producida antes del tratamiento durante el periodo
neonatal s6lo hasido referida en tres pacientes, pero todos ellos
mostraron niveles bgjos de aldosteronay ARP(9),

Laadministracion de dexametasona produjo un descenso de
losnivelesde ACTH, aldosteronay andrdgenos precursores. La
ARP permanecid ligeramente ata.

Los niveles altos de 17-hidroxiprogesterona, 11-desoxicor-
tisol y DOCA permiten hacer el diagndstico de HSC por déficit
de 11p3-hidroxilasa. Se trata de un trastorno heredado con ca-
récter recesivo y debido a unamutacion en el gen CY P11B1(78)
localizado en ¢l brazo largo del cromosoma 22 (8g22).

Lasupresion de los niveles de aldosterona tras la adminis-
tracion de dexametasona sugiere que la sintesis de aldosterona
esta regulada de forma inapropiada por la hormona adrenocor-
ticotropa (ACTH). Este hecho permite incluir a nuestros pa-
cientes dentro del cuadro denominado hiperaldosteronismo glu-
cocorticoideo-sensible®9, Se trata de un trastorno autosomico
dominante caracterizado por una regulacion andmala, através
delaACTH, del gen delaaldosterona sintetasa (CY P11B2), lo-
calizado también en el brazo largo del cromosoma 22 (8922).
Esta regulacion alterada se debe a unamutacion que produce un
gen hibrido entre el gen deladdosteronasintetasay e dela11f3-
hidroxilasa, que se expresaen la zonafasciculaday seregulaa
través delaACTH(0-12),

Probablemente en nuestros pacientes existe un trastorno ge-
nético anivel de 8922 que produciria un gen de 11B-hidroxila
sa defectivo y un gen de aldosterona sintetasa hibrido con una
regulacion alterada que permitirialasintesis de aldosteroname-
diadapor ACTH.
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