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Comenzamos con este articulo la publicacién de una serie de casos en Endocrinologia peditrica que constitu-
yen un motivo de consulta frecuente en Atencién Primaria y que, aunque la mayoria de las veces tienen que
ser derivados a Atencion Especializada, es interesante conocer tanto el diagnostico final como el tratamiento.
En este primer caso, se trata de una nifia de seis afios con pubarquia. Se discute el diagnéstico diferencial y el

Clinical Cases in Endocrinology (n2. 1): six year old girl with pubarche
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Abstract

CASO CLINICO

Nina de seis anos y nueve meses que acude a con-
sulta remitida por su pediatra de Atencion Prima-
ria (AP), por pubarquia precoz detectada en la revi-
sion de los seis anos. No se ha objetivado axilarquia,
telarquia ni olor apocrino. Los padres refieren un
aumento de la velocidad de crecimiento, ya que,
desde muy pequena, se encuentra en percentiles
elevados de talla y es mas alta que su hermano
mellizo.

Sigue una alimentacion adecuada y es una nifa
activay con buen rendimiento escolar. Como ante-
cedentes personales, se trata de una nina nacida
de embarazo gemelar bicorial biamniético de pa-
dres no consanguineos, a término, sin incidencias

We start with this article the publication of a series of cases in pediatric endocrinology that are a fre-
quent consultation in primary care. Although most of them have to be referred to specialist care, it is
interesting to know the final diagnosis and the treatment. This first case is a 6 year old girl with pub-
arche. Differential diagnosis and treatment are discussed.

en el periodo neonatal. Cribado endocrinometabo-
lico negativo. Sin otros antecedentes de interés.

No existen antecedentes familiares de desarrollo

precoz, alteraciones de fertilidad, ni alteraciones
menstruales; tampoco hirsutismo.

Somatometria

Peso: 28,2 kg (percentil 81 [Pg,]; +0,88 desviaciones
estandar [DE]). Talla: 127 cm (Pso; +1,3 DE). Indice
de masa corporal (IMC): 17,48 kg/m? (Pes; +0,37 DE).
Superficie corporal: 1 m?.

Evaluacion de la talla adulta
Talla del padre: 180 cm (Pg; +0,42 DE). Talla de la

madre: 160 cm (P,s; -0,66 DE). Talla diana: 163,55 cm
(P47; ‘0,08 DE)
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Exploracion fisica

Fenotipo normal. Buen estado general. Bien hidra-
taday perfundida. Bien nutrida. Normocoloreada.
Sin bocio ni tiroides palpable. Estadio puberal de
Tanner: A1S1P2 (vello rizado oscuro en los labios
mayores). Sin hipertrofia de clitoris. El resto de la
exploracion estaba dentro de la normalidad.

Pruebas complementarias

Se solicitan una radiografia de la mufneca izquierda,
que evidencia una edad 6sea de siete afios y diez me-
ses (+1,5 DE para la edad cronoldgica de seis afios y
nueve meses) y una analitica con hemograma, perfil
férrico, hepatico, tiroideo y renal. En la Tabla 1 se des-
tacan los parametros analiticos de mayor relevancia.

Ante la elevacién de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP),
se realiza test de Synacthen®, administrando 250
pg de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y mi-
diendo el pico a los 60 minutos de 17-OHP, con re-
sultado de 16,34 ng/dly cortisol 32,38 pg/dl.

Cuando el resultado de 17-OHP es mayor de 10 ng/
dl, es necesario realizar un estudio genético, obte-
niendo una muestra de ADN de sangre periférica.
En este caso, se detecta una mutacién en homoci-
gosis (ambas cadenas de ADN) V281L situada en el
exdn 7, que supone una afeccién parcial de la acti-
vidad enzimatica de 21-hidroxilasa (estudios in vi-
tro la sittan en un 25-75% de la actividad).

Diagnéstico inicial
Con estos resultados, la paciente es diagnosticada

de hiperplasia suprarrenal, forma no clasica o tar-
dia con mutacién en homocigosis de V281L.

En el seguimiento, presenta una evolucién de su
pubarquia lentamente progresiva sin aparicion de
otros signos de pubertad precoz y sin aceleracion
importante de la edad 6sea, con buena prediccion
detalla por el método Bayley-Pinneau: 165,245 cm,
por lo que, por el momento, no se inicia tratamien-
to con glucocorticoides, realizandose solo segui-
miento clinico.

COMENTARIOS

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) com-
prende un grupo de enfermedades hereditarias
autosomicas recesivas que afectan a la sintesis de
esteroides suprarrenales, se caracteriza por un blo-
queo total o parcial de la sintesis de cortisol y se
acompaia en ocasiones, y en las formas graves, de
un déficit de aldosterona.

El déficit de cortisol produce una retroalimenta-
cion negativa con elevacion de la ACTH, que produ-
ce hiperestimulacion de la corteza suprarrenal y
aumento de los precursores previos al defecto en-
zimatico'3 (Fig. 1).

Tabla 1. Resultados de la paciente. Valores hormonales de normalidad

Valores de normalidad

Resultados de la paciente (para edad y sexo)
Colesterol 223 mg/dl 120-200 mg/dl
17-OHP 2,22 ng/ml 1,8-2,2 ng/ml
FSH 2,9 1U/I 1,72-4,68 1U/I
LH <0,11U/I 0,27-4,12 1U/I
Estradiol <11,8 pg/ml 5-115 pg/ml
Cortisol 12,5 pg/dl 4,3-16 pg/dl
Testosterona 0,2 ng/ml 0,05-0,3 ng/ml
Prolactina 5,2 ng/ml <20 ng/ml
A-4-Androstendiona 48 ng/dl 43-176,2
DHEA-S 80 ng/ml 78,4-1066,6 ng/ml

17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; DHEA-S: dehidroepiandrosterona sulfato; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona

luteinizante.

Fuente: Argente Oliver J, Soriano Guillen L. Manual de endocrinologia pediatrica. Madrid: Ergon; 2010. p. 299-312.
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Figura 1. Esteroidogénesis suprarrenal
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Tomado de: Labarta Aizpun JI, de Arriba Mufioz A, Ferrandez Longas A. Hiperplasia suprarrenal congénita.

Protoc Diagn Ter Pediatr. 2011;1:117-28

FORMAS CLINICAS

En funcién del grado de afectacién enzimatica, se
dividen en formas graves y moderadas. En las for-
mas graves o clasicas, el déficit es completo e ini-
cian sus manifestaciones en la época fetal-neona-
tal; en las formas moderadas o no clasicas, el
déficit es parcial y se manifiestan clinicamente en
la infancia y adolescencia, e incluso pueden pasar
desapercibidas hasta la edad adulta.

Segun la enzima afectada, se diferencian cinco for-

mas clinicas:

e Déficit de 21-hidroxilasa.

e Déficit de 11p-hidroxilasa.

e Déficit de 3p-hidroxiesteroide-deshidrogenasa.

e Déficit de 17a-hidroxilasa (17a-OH).

e HSC lipoidea: déficit de la proteina StAR (steroi-
dogenic acute regulatory Protein), proteina
esencial para el transporte del colesterol al inte-

rior de la mitocondria y su posterior transforma-
cién en pregnenolona??,

El déficit de 21-hidroxilasa es el mas frecuente, ya
que corresponde a un 95% de los casos de HSC.
Presenta dos caracteristicas fundamentales: insu-
ficiencia suprarrenal e hiperandrogenismo, que
derivan directa o indirectamente, por un lado, en la
incapacidad de transformarla 17-OHP en 11-deso-
xicortisol (déficit de secrecion del cortisol) y la pro-
gesterona en desoxicorticosterona (déficit de se-
crecion de aldosterona) y, por otro, en el acimulo
de 17-OHP, androstendiona, testosterona y sus
metabolitos respectivos.

Existe una gran variabilidad clinica del déficit de
21-hidroxilasa ligada directamente al tipo de afec-
tacion de los alelos del gen.

Las formas clasicas implican la existencia de un hi-
perandrogenismo que se puede expresar intraltero
y que condiciona la aparicién de macrogenitosomia
en el varon y virilizacion variable de los genitales ex-
ternos en la mujer (estadios de Prader) (Fig. 2) con
manifestaciones desde una hipertrofia de clitoris
aislada, hasta un grado maximo que puede deter-
minar la asignacion de sexo incorrecta como varon.
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Figura 2. Estadios de Prader
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Tomado de: Labarta Aizpun JI, de Arriba Mufioz A, Ferrandez Longas A. Hiperplasia suprarrenal congénita.

Protoc Diagn Ter Pediatr. 2011;1:117-28

Dentro de las formas clasicas hay a su vez dos tipos:

® Forma con pérdida salina: es la expresion mas
grave de la enfermedad, con un déficit impor-
tante de cortisol y de aldosterona que se mani-
fiesta en ambos sexos como crisis de pérdida

salina aguda grave en la época neonatal que o

tiene una importante morbimortalidad si no se
instaura un tratamiento adecuado.

® Enlaforma clasica virilizante simple, la afecta-
cion enzimatica no es tan grave y hay un mini-
mo de actividad enzimatica residual que deter-
mina que la sintesis de aldosterona y de cortisol
no esté totalmente suprimida, por lo que no
presentan crisis de pérdida salina. Las ninas
son identificadas precozmente por la viriliza-
cion de los genitales externos, pero los ninos y
aquellas nifias con una virilizacién leve suelen

diagnosticarse tardiamente en la infancia e

cuando se hacen manifiestos los signos de hi-
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perandrogenismo y la aparicion de una pseu-
dopubertad precoz.

En las formas no clasicas existe un hiperandro-
genismo de aparicion posnatal y pueden ser
sintomaticas, o no sintomaticas o cripticas:

En las sintomaticas, los sintomas mas frecuen-
tes en lainfancia son pubarquia prematura, piel
grasa, acné, aceleracion del crecimiento y de la
edad dsea con afectacion variable de la talla
adulta, y en las nifas puede existir una modera-
da hipertrofia del clitoris. En la adolescenciay la
edad adulta las mujeres pueden presentar irre-
gularidades menstruales, hirsutismo, calvicie,
ovario poliquistico, acné e infertilidad. Los varo-
nes afectos pueden presentar acné, oligosper-
mia e infertilidad, pero la mayoria de las veces
son asintomaticos.

Las formas cripticas o no sintomaticas cursan
Unicamente con hallazgos hormonales, aunque
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pueden presentar eventualmente algun signo
clinico de hiperandrogenismo*™.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico hormonal se basa en la demostra-
cion de niveles plasmaticos elevados de 17-OHP. En
el déficit clasico, la 17-OHP basal esta muy eleva-
da, mientras que en las formas no clasicas el blo-
queo es menos grave y la acumulacion de 17-OHP
puede ser muy variable, siendo aconsejable |a rea-
lizacion de un test de ACTH.

El diagnostico genético consiste en determinar la
anomalia en el gen CYP21A2 que codifica la enzi-
ma 21-hidroxilasa.

Se deberia hacer un estudio familiar que permita
el diagnostico de portadores o de formas no clasi-
cas oligosintomaticas y/o cripticas.

La correlacién genotipo/fenotipo en el déficit de
21-hidroxilasa es muy intensa, ya que la gravedad
de los signos clinicos deriva directamente del gra-
do de déficit enzimatico (Tabla 2)*¢”7.

Cribado neonatal: |a hiperplasia suprarrenal con-
génita es una de las enfermedades metabdlicas
incluidas en el cribado del recién nacido en la ma-
yoria de las comunidades autonomas.

TRATAMIENTO

Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides

® Formas clasicas de déficit de 21-hidroxilasa de-
ben ser tratadas con glucocorticoides (GC) para
suprimir el exceso de secrecion de hormona es-
timulante de la corticotrofina y ACTH, y reducir
el exceso de esteroides sexuales de origen su-
prarrenal. La hidrocortisona es el tratamiento
mas fisiolégico, al tener una potencia superpo-
nible a la del cortisol endégeno, si bien un trata-
miento excesivo y precoz con GC es potencial-

mente nocivo para el crecimiento®>791°,

® En los pacientes con HSC no clasica, el trata-
miento se reservaria para las formas muy sinto-
maticas:
— Pubarquia rapidamente evolutiva con acele-
racion de edad 6sea y pronostico de talla fi-
nal baja.

— Adolescentes mujeres con hirsutismoy acné
grave.

— En adultos con hipofertilidad’.

Tratamiento sustitutivo con mineralocorticoides

Los pacientes con pérdida salina requieren la ad-
ministracién de un mineralocorticoide. El mas uti-

Tabla 2. Correlacién genotipo-fenotipo

Forma

Mutacion

Actividad

Delecion
Conversion
Exo6n 3 del8pb
306insT

Completa

GIn318Stop
Arg356Trp

Triple mutacién exén 6

0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

Casi completa Intron 2G

Casi indetectable (<1%)

Grave Grave lle172Asn

1-2%

Val281Lleu
Pro30Leu
Pro453Ser

Parcial

7-25-75%
25-60%
66%

Las afectaciones enzimaticas completa o casi completa se asocian con formas clasicas de pérdida salina; la afectacion grave,
con formas virilizantes simples, y la afectacién parcial, con formas no clasicas.
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lizado es la 9a-fluorhidrocortisona o fludrocortiso-
na (Astonin®) y suplementos de cloruro de sodio
(1-2 g por dia) durante el primer afio de vida.

También en la forma virilizante simple, aunque se-
cretan una cantidad adecuada de aldosteronay no
tienen crisis de pérdida salina, se necesita trata-
miento para el control de las cifras elevadas de re-
nina.

Una dosificacion excesiva de 9a-fluorhidrocor-
tisona también puede retrasar el crecimiento y
producir hipertension o taquicardia®.

Crisis de insuficiencia suprarrenal

Ante situaciones de estrés o enfermedades inter-
currentes, los pacientes tienen riesgo de desarro-
llar insuficiencia suprarrenal aguda, por lo que es
recomendable que lleven placa identificativa. En
esas situaciones se debe duplicar o triplicar la do-
sis de mantenimiento de hidrocortisona oral y en
caso de que se establezca una crisis suprarrenal es
necesario un control hospitalario.

Tratamiento quirtrgico de los genitales ambiguos
y apoyo psicolégico

La actitud terapéutica se inicia con la asignacion
precoz del sexo, que debe ser la del sexo genético/
gonadal, por la posibilidad de mantener la fun-
cion reproductora. En la actualidad, se estan ob-
teniendo buenos resultados con la realizacion de
la reconstruccion genital (clitoroplastia y vagino-
plastia) en un mismo acto quirurgico (hacia el se-
gundo semestre de edad) siendo el objetivo la
correccion completa de los genitales externos
antes de los 18 meses de edad. Se debe ofrecer
apoyo psicologico a las pacientes con ambigue-
dad genital y una informacion completa e indivi-
dualizada a la familia’®.
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SEGUIMIENTO Y PAPEL DEL PEDIATRA
DE ATENCION PRIMARIA

El papel del pediatra de AP es fundamental en Ia
deteccion de los signos iniciales, como la pubar-
quia precoz en este caso, pero también otros que
hemos mencionado como piel grasa, acné o acele-
racion del crecimiento.

Para el control del tratamiento se utiliza la deter-
minacion de A4 androstendiona, que presenta me-
nos variacion circadiana que la 17-OHP y debe ha-
cerse en el nivel especializado.

Se necesita un control clinico adecuado de forma
conjunta entre el pediatra endocrinélogoy el de AP,
vigilando la velocidad de crecimiento, la madura-
cion Osea, la curva de peso y el IMC*2.

Alargo plazo, ya en la edad adulta, habria que estar
pendiente de la aparicion de osteoporosis, infertili-
dad, hirsutismo, alteraciones menstruales en mu-
jeresy la aparicion de masas testiculares secunda-
rias a tejido suprarrenal ectopico en los varones.

Por ultimo, pero no menos importante, el pediatra
de AP puede constituir un gran apoyo para el nino
y la familia, reforzando la importancia del trata-
miento y conociendo el prondstico final, ya que las
formas clasicas con adecuado tratamiento y con-
trol hormonal suelen tener unatalla adulta alrede-
dor de -1 DE para su talla genética y las formas no
clasicas o tardias una talla final acorde con talla
genética”®,
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ABREVIATURAS

17-OHP: 17-hidroxiprogesterona ® ACTH: hormona adreno-
corticotropa ® AP: Atencidn Primaria ® DE: desviacion estan-
dar ® GC: glucocorticoides ® HSC: hiperplasia suprarrenal
congénita ® IMC: indice de masa corporal ® P,: percentil n.
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