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RESUMEN

Introduccion: la hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 11-beta-Hidroxilasa es
una enfermedad autosdmica recesiva poco frecuente, y en estadios avanzados sus complica-
ciones cardiovasculares exigen un manejo alin mas complejo.

Presentacion del caso: paciente masculino que inicia pubarca a los 2 afios de edad, por lo
que se diagnostica hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 11-beta-Hidroxilasa,
y subsecuente hipertension desde sus 5 anos. Consulta a los 8 afios de edad por una intoxica-
cién alimentaria que desencadena una insuficiencia adrenal. Adicionalmente se diagnostica
pubertad precoz periférica, melanodermia, hipopotasemia e hipertrofia ventricular izquierda.
Requiere manejo con hidrocortisona a dosis de estrés y uso de cinco antihipertensivos.

Discusion: el tratamiento determina el prondstico del paciente; al no realizarse el manejo
oportuno puede producirse pubertad precoz e hipertension arterial con complicaciones irre-
versibles como deterioro de la talla final y la hipertrofia ventricular izquierda respectivamente.
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SUMMARY

Management with five antihypertensives in patient
with precocious puberty. Case report

Introduction: Congenital adrenal hyperplasia due to
11 beta-hydroxylase deficiency is an infrequent auto-
somal recessive disease and the associated cardiovas-
cular complications in the advanced stages make the
management even more complex.

Case presentation: A male patient who starts pubar-
che at 2 years old, therefore, he is diagnosed with con-
genital adrenal hyperplasia due to 11 beta-hydroxyla-
se deficiency, and subsequent hypertension from age
5. At eight-years-old, he is hospitalized for a foodborne
illness that causes adrenal insufficiency. Additionally,
he is diagnosed with peripheral precocious puberty,
melanoderma, hypoRalemia and left ventricular hy-
pertrophy. He required stress dose of hydrocortisone
and five antihypertensives.

Discussion: Treatment determines a patient’s prog-
nosis. Therefore, once precocious puberty and hyper-
tension produce irreversible complications such as
deterioration of the final height and left ventricular
hypertrophy respectively, the management is extre-
mely difficult.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) hace par-
te de un grupo de errores metabdlicos heredados de
forma autosémica recesiva, producto de una muta-
cién genética en una de las enzimas participantes en
la sintesis del cortisol. EI déficit de cortisol genera una
retroalimentacién positiva hacia el eje hipotalamo-
hipdfisis, estimulando la producciéon de ACTH y esta a
su vez, conlleva a un aumento en el numero de célu-
las de la corteza adrenal (1, 2).

La principal causa de HSC se debe a la deficiencia
de 21-alfa-hidroxilasa y representa aproximadamen-
te el 95 % de los casos (3). En segundo Iugar, esta la
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deficiencia de 11-beta-hidroxilasa (11OH) ocasiona-
da por un defecto en la CYP11B1, codificada en el
cromosoma 8q21, afecta aproximadamente a uno de
cada 200.000 nacidos vivos (4). Cuando hay déficit de
110H se acumula 11-desoxicorticosterona (DOCA) y
11-desoxicortisol. Debido a que el primero es uno de
los mineralocorticoides con menor actividad, en altas
concentraciones produce hipernatremia, retencién hi-
drica e hipertension arterial (HTA) con hipopotasemia,
ademads de valores bajos de renina. Adicionalmente,
el bloqueo enzimético de 110H conlleva a exceso de
androgenos y sintesis periférica de testosterona (5, 6).

La presentacion clinica del hiperandrogenismo en
pacientes femeninas, es la virilizacion de sus genita-
les externos aun en etapa prenatal, mientras que en
la poblacién masculina debuta afios mds tarde como
una pubertad precoz periférica (7). Aunque la hiper-
tension se atribuye a un exceso de DOCA, puede apa-
recer varios afnos después del nacimiento; incluso de
forma paraddjica, un recién nacido puede presentar
pérdidas de sal y choque hipovolémico (8).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente escolar masculino de 8 anos, quien a sus 2
afos de edad present6 aparicion de vello pubico y fue
evaluado por el servicio de endocrinologia pediatrica.
El servicio encontrd bajos niveles de cortisol y eleva-
das concentraciones de DOCA, 17-hidroxiprogestero-
nay 11-desoxicortisol, por lo que se hizo el diagnéstico
de HSC por deficiencia de 11OH. A sus cinco anos de
edad, se hallaron cifras tensionales altas. Fue maneja-
do de forma ambulatoria con prednisolona (5 mg/dia),
enalapril (20 mg/12h) y nifedipino (10 mg/8h). Debido
a sus condiciones sociales dificiles, tiene poca adhe-
rencia farmacologica y controles médicos irregulares.
Acude al servicio de urgencias por una intoxicacion
alimentaria de 24 horas de evolucién. Nacio a término
de las 38 semanas de gestacion, con peso de 2.800 g
y talla de 52 cm, sin complicaciones durante el parto.
Aparentemente, no hay consanguinidad de los padres
y su talla genética es 168 cm (- 1 DE).

Al examen fisico de ingreso al servicio de urgencias
pediatricas, se encuentra tensién arterial de 161 /100
mmHg (percentil = 99 mdas 5 mmHg), frecuencia car-
diaca de 88 latidos por minuto, frecuencia respirato-
ria de 24 por minuto, peso de 33 Rg, talla de 139,5
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cm (entre +1y +2 DE), IMC 17,07 (entre 0 y +1 DE). sistolico grado III/V audible en foco adrtico y abdomen

Se observa hiperpigmentacién generalizada de areola, blando con Bloomberg negativo. En genitales presenta
genitales, manos, encias y codos (Figura 1). Ademas, vello pubico Tanner 4, pene de 11 cm x 1,5 cm y volu-
se documenta acné en cara y espalda, soplo cardiaco men testicular de 3 mL (Figura 2).
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Figura 2. Genitales masculinos externos. Se observa vello pibico Tanner 4, pene de 11 cm x 1,5 cm y volumen testicular de 3 mL

Los laboratorios iniciales muestran un hemograma Evidencia hipopotasemia (2,6 mmol/L) e hipoclore-
(Hemoglobina 14,5 g/dL y hematocrito 39,8 %), crea- mia (95 mmol/L), cortisol bajo (32 ng/mL con valores
tinina (0,65 mg/dL), BUN (17,48 mg/dL), glicemia (72 de referencia 50-250 ng/mL), renina plasmaética baja
mg/dL), sodio (137 mmol/L) y uroanalisis normales. (4,38 con valores de referencia 20-55 uUl/mL) y un
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electrocardiograma con hallazgos compatibles con la
hipopotasemia (Figura 3). La edad 6sea revisada por
el método de Greulich y Pyle es de 17 afios (Figura
4). En la ecografia renal y de vias urinarias se observa
un aumento del tamafno de las gldndulas adrenales
con diferenciacion corticomedular, aspecto méas en-
sanchado de la izquierda, sin evidencia de lesiones
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focales. El ecocardiograma demostré una cardiomio-
patia hipertréfica concéntrica ventricular izquierda
no obstructiva, con un aumento de la raiz adrtica e
insuficiencia valvular pulmonar leve, sin signos de hi-
pertension pulmonar. La biomicroscopia del fondo de
0jo y agudeza visual se encuentran normales.

Aanma +H

Figura 3. Derivaciones precordiales del electrocardiograma. Onda P aplanada con acortamiento PR.
En V3 inversion de la onda Ty en V4-V6 aplanamiento de la onda T, hallazgos compatibles con hipopotasemia

Figura 4. Se observa una edad 6sea avanzada por el método de Greulich y Pyle correspondiente a 17 afios
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Se diagnostica insuficiencia adrenal e hipertensién ar-
terial severa en un paciente con HSC por deficiencia
de 11OH mal controlada, se cambia la prednisolona
por hidrocortisona a dosis de estrés (100 mg/m?/dia)
en infusion continua. Se inicia reposicion electrolitica
por la hipopotasemia con cloruro de potasio al 4 %.
Se evaltla al paciente y se encuentra mejoria de los
sintomas iniciales y laboratorios de control que mues-
tran mejoria en los niveles de potasio (3,29 mmol/L)
con funcion renal conservada. Se administra enala-
pril y nifedipino para el control de las cifras tensiona-
les, sin obtener mejoria. Por esta razén, se escalona
y se llega a control de cifras posterior al séptimo dia
de hospitalizacién con cinco antihipertensivos: ena-
lapril (20 mg/12h), amlodipino (10 mg/12h), prazosin
(1 mg/8h), losartan (50 mg/dia) y espironolactona (25
mg/6h). Se intenta retirar gradualmente antihiperten-
sivos para disminuir la polifarmacia, no obstante, de-
bido a la tendencia de cifras tensionales en el limite
superior se da egreso con los cinco antihipertensivos.
Por la imposibilidad de hidrocortisona oral se maneja
ambulatoriamente con prednisolona (5 mg/dia) y re-
comendacion de bajo consumo de sal, asi como reco-
mendaciones para prevenir la insuficiencia adrenal.

Por la situacién geogréafica y las condiciones socioe-
conomicas del paciente, no ha tenido controles regu-
lares y ha requerido el uso de todos los antihipertensi-
vos y la prednisolona oral a igual dosis. No ha vuelto
a tener crisis adrenales de acuerdo a la comunicacién
telefénica con los familiares y estd pendiente realizar
el estudio de la mutacién genética.

DISCUSION

La prevalencia de HTA crénica es de tan solo 1,6 % en
la poblacién infantil de los Estados Unidos (9) y sus
principales causas son los sindromes de exceso de mi-
neralocorticoides (4). El exceso de DOCA en la HSC
por déficit 11OH genera incremento del volumen
plasmatico y de la sensibilidad de la musculatura de
las arteriolas. Por eso, hasta dos terceras partes de los
pacientes, desarrollan HTA crénica infantil y lo hacen
usualmente en la etapa de lactante o preescolar (10).
En el caso presentado al momento del diagnodstico de
la HSC no tenia HTA. Tres anos mas tarde se detecto
e inici6 manejo antihipertensivo. Sin embargo, por
el tratamiento inadecuado, se produjo la HTA severa

que requirid el uso de cinco antihipertensivos simul-
taneos para controlar las cifras tensionales. Adicio-
nalmente, como describe Menon et al, la hipertrofia
ventricular izquierda dificulta més el manejo de la
hipertension (11).

La complicacion mas frecuente de la HTA cronica
no controlada en ninos es la hipertrofia ventricular
izquierda (12). En el caso presentado, se detectaron
las alteraciones ecocardiograficas correspondientes a
este diagnostico, similares a las descritas por Rami-
res et al (13). Debido a la severidad y cronicidad de
la HTA, era pertinente evaluar la existencia de otras
complicaciones. Se realizaron los examenes necesa-
rios y no se encontraron hallazgos en érgano blanco
como retinopatia hipertensiva, falla renal y/o ataque
isquémico transitorio descritos en otras series(11, 14).

La hipopotasemia usualmente tiene manifestaciones
clinicas como fatiga, debilidad muscular, pardlisis y
alteraciones electrocardiogréficas (15). Se evidencid
en el caso presentado una hipopotasemia moderada
sin los sintomas anteriormente mencionados, pero
si se observaron los cambios electrocardiogréaficos,
similares a los reportados por Rustagi et al (16). La
hipopotasemia se relaciona con la sobre estimulacion
del receptor de mineralocorticoide, o cual produce
eliminacion de potasio en el tubulo contorneado dis-
tal y reabsorcion de sodio. Cifras tensionales altas y
valores bajos de potasio, son individualmente inhibi-
dores de la sintesis de la renina a nivel yuxtaglome-
rular (6), lo que explica la HTA con la actividad de la
renina plasmatica baja presente en nuestro caso. Por
ello se recomienda incluir antihipertensivos ahorra-
dores de potasio como la espirinolactona.

En la sintesis de ACTH se produce paralelamente la hor-
mona estimulante de melanocitos, que en altas concen-
traciones como ocurre en la HSC, puede ocasionar una
pigmentacion en piel y mucosas, denominada melano-
dermia (17). Su expresion tipica es una hiperpigmenta-
cion en pliegues de flexion dorsales de las manos, pies,
codos, cicatrices y en las encias (16, 18), compatible con
los hallazgo al examen fisico en el caso.

En la pubertad normal, la gonadarquia inicia con el
aumento del volumen testicular, estimulado por la se-
crecién GnRH a nivel hipotaldmico (19). Sin embargo,
en el caso, el volumen testicular es prepuber asocia-
do al aumento del tamano del pene y vello pubico
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avanzado, o que es indicativo de una pubertad pre-
coz periférica. El exceso de androgenos por déficit de
110H, puede virilizar in Gtero un feto 46XX y producir
un fenotipo con ambigliedad genital; en fetos 46XY, el
exceso de androstenediona principalmente conlleva
a la pubarquia temprana. El tratamiento irregular de
corticoides permitié el progreso rapido de la puber-
tad precoz. Su crecimiento acelerado es evidente por
una talla alta para su talla media parental, caracte-
ristica de la pubertad precoz verdadera. EI paciente
tenia una edad 6sea muy avanzada propia de etapas
donde el crecimiento 6seo esta finalizando, lo que
permite inferir la repercusién negativa que este pro-
ceso tendrd en la talla final del paciente, como descri-
bi6 Cesario et al., (20).

Se han descrito frecuentes mutaciones del gen que
codifica CYP11B1 asociadas la deficiencia de 110H,
especialmente entre judios marroquies (21). Sin em-
bargo, la mutacion R384X hallada recientemente en
Colombia por Matallana et al., (22) no habia sido des-
crita. Estd pendiente del resultado genético de esta fa-
milia, con la posibilidad de hallar un patrén genético
propio en la poblacién colombiana.
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