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RESUMEN

INTRODUCCION

La deficiencia de 21-hidroxilasa es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por
un defecto enzimatico en la biosintesis del cortisol con incremento compensatorio de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH) y consecuente hiperplasia de las glandulas
suprarrenales. Debido a la ausencia de alteraciones en diferenciacién sexual y limitada

sintomatologia la funcién gonadal de los varones afectados ha sido insuficientemente

caracterizada.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y hormonales en varones con deficiencia

de 21- hidroxilasa, con especial atencion a las funciones hormonal y gametogénica.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 21 pacientes con diagnostico de deficiencia de
21- hidroxilasa seguidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran durante el periodo 1978-2004, de los cuales se seleccionaron los varones (8), Se
realizé valoracion clinica, bioquimica y ultrasonografica. Se cuantificaron en suero las
concentraciones de las hormonas foliculo estimulante (FSH), luteinizante (LH), prolactina
(PRL), testosterona (T) y 17a-hidroxiprogesterona (170HP), sin suspensié* ‘iel tratamiento
establecido. Después de tres dias de abstinencia sexual se realizé analisis del semen; asi
mismo se realiz6 ultrasonido testicular. El analisis estadistico realizado fue de tipo

descriptivo de acuerdo con lo datos.

RESULTADOS

La edad media (rango) de los pacientes al momento del presente fue de 26.8 afios (16-49).
El 35% de los casos presentaron antecedentes de consanguinidad y 75% de los pacientes
estudiados tenian antecedente de familiares afectados. El promedio (rango) de la talla
e indice de masa corporal fue de 1.54m (1.42-1.71), y de 27.4 kg/m2 (204 - 44),
respectivamente. Todos los pacientes presentaron la forma clasica de la enfermedad
(1 perdedor de sal y 7 virilizante simple). El 62.5% de los pacientes presentaron
anormalidad de los genitales externos consistente en masas testiculares bilaterales (n = 2);

atrofia testicular (n = 2) e hipospadia (n=1). En 6/8 pacientes se cuantificaron los valores
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basales de las gonadotropinas, en 5/6 las concentraciones se encontraron alteradas: 3/5 por
debajo del rango de normalidad, y 1/5 pacientes con valores normales bajos (paciente 6,
perdedor de sal); en 1 paciente las concentraciones estaban dentro de los rangos normales.
Se analizaron las concentraciones de T en 7/8 pacientes. En 4/7 pacientes las
concentraciones se encontraron en el rango alto de lo normal. En 2/7 pacientes las
concentraciones se encontraron alteradas: 1 con valores normales bajos (paciente 6,
perdedor de sal) el otro con concentraciones por arriba de limite normal (paciente 4). Las
concentraciones de 170HP fueron analizadas en 6/8 pacientes en todos se observaron
significativamente elevadas aun en los pacientes tratados (en dos de los pacientes el
estudio no pudo ser actualizado). Uno de los hallazgos mas relevantes fue la elevacion de
la PRL en los 5 casos evaluados para dicha hormona. Un paciente presentd
concentraciones de PRL correspondientes a rango tumoral (2,400Ul/mL), confirmado el
diagnoéstico de macrodenoma hipofisiario (13 mm) con resgnancia magnética. El analisis
del semen se realiz6 en 5 de los pacientes estudiados, siendo anormal en 80% de los casos.
Se realizé ultrasonido testicular en el 50% de los pacientes estudiados y en todos ellos se
encontraron anormalidades a nivel de los genitales, consistentes en: quistes simples de

epididimo (n = 2), microcalcificaciones (n = 1), microlitiasis (n =1).

CONCLUSION

La funcién de eje hipotalamo-hipéfisis-testiculo se modifica a partir de del aumento en la
produccion de de 170HP4 suprarrenal. Se propone un modelo en donde el incremento de
170HP4 conlleva a mayor secrecién suprarrenal de A* A Y T, las cuales ejercerian un
efecto inhibitorio de las gonadotropinas hipofisiarias. Con nuestros datos no es posibles
estimar la proporcién de T secretada por el testiculo en esta situacién, pero se deduce que
es la necesaria para mantener la espermatogénesis siempre y cuando no hayan presencia de
tumores. El hallazgo de hiperprolactinemia no ha sido descrito con anterioridad y la alta
prevalencia en nuestra serie de casos sugiere una asociacién real en donde la disminucién
de de glucocorticoides, el aumento de angiotensina Il y posiblemente los opioides
endégenos (via aumento de POMC) pudieran ser parte de los mecanismos causales. Se

sugieren otros estudios para confirmar o descartar ésta hipétesis.

Palabras claves: Deficiencia de 21- hidroxilasa, variedad perdedora de sal , virilizante

simple.



ANTECEDENTES

La deficiencia de la enzima 2l-hidroxilasa es una enfermedad autosémica recesiva
caracterizada por la inhabilidad de convertir la 17a-hidroxiprogesterona en
1 I-desoxicortisol, precursor del cortisol, con la consecuente deficiencia de la sintesis de
glucocorticoides. El déficit de glucocorticoides, principalmente el cortisol, aumenta la
produccion y secrecion de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) en la hipéfisis. El
incremento cronico y excesivo de la ACTH estimula la hiperplasia de las glandulas
suprarrenales y la actividad de las enzimas esteroideas localizadas antes del defecto, con la
consecuente acumulacion de los esteroides C-21 no hidroxilados, que se desvian hacia la
via de biosintesis de los androgenos provocando un exceso de los mismos. En este defecto
enzimatico  también  existe  inhabilidad para  convertir  progesterona a
1 1-desoxicorticosterona, precursor de la aldosterona, provocando deficiencia en la

produccion de mineralocorticoides y aumento variable de la produccion de renina '(Figura

1).
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Figural. Biosintesis de esterowdes en la deficiencia de 21- hidroxilasa.  En la parte superior de la figura se sefala
con "cruces” la localizacion del blogueo de la enzima P-430c21. Por arriba del bloqueo los esteroides precursores y
andragenos suprarrenales producidos en exceso (flechas negras engrosadas) por aumento de la secrecion de ACTH.
Ln la parte inferior de la figura, dentro del recuadro, los esteroides producidos deficientemente. 8




Este desorden tiene caracter autosémico recesivo. La enzima afectada pertenece a la
familia de los citocromos P450 y el gen que la codifica se localiza en el brazo corto del
cromosoma 6p21.3, en el complejo mayor de histocompatibilidad y alterna con el gen que
codifica para el factor 4 del complemento (C4B y C4A). Dos genes homologos resultan de
la duplicacion ancestral, el CYP21 es el gen activo, y el CYP2IP es el gen inactivo o

pseudogen. (Figura 2).

CYPIIP RFZ CYP2l
S W S|~ S [ —
i { THiA } { TNXB
L |
30 kb
Figura 2 Region del cr e 6p2l.3 lo el gen activo (CYP21) y el inactivo (CY2IP) de la enzima 21-
hidroxilasa, el C44 y C4B que codifican para el cuarto el dm‘ compl . el RPI que codifica para una
proteina nuclear de funcion desconocida, RP2 el correspondi gen truncado. in el lado opuuslu de la ccldci'm
del cromosoma, el TNXB, que codifica para tenacina-x (mfan‘qm)twn) v TNXA es el corresp pseudog

truncado. N Engl J Med 2003 (referencia 2).

El gen CYP21 comprende 10 exones y 9 intrones y tiene homologia del 98% con el
pseudogen” (Figura 3). La mayoria de las mutaciones descritas para la deficiencia de
21-hidroxilasa son aparentemente el resultado de dos tipos de recombinacion entre el gen
y ¢l pseudogen. Estos mecanismos de recombinacion son el entrecruzamiento desigual
(20%) durante la meiosis, que produce delecion incompleta del C4B y una delecion
completa del gen de la 21- hidroxilasa. El otro mecanismo es la conversion génica (75%);
evento en el cual se transfieren mutaciones deletéreas al gen que normalmente se
encuentran en el pseudogen.'” Estas mutaciones incluyen delecion de 8 pares de bases en
el exon 3, un cambio de lectura de marco en el exon 7, y mutacion sin sentido en el exon 8§
(Figura 3). Mutaciones adicionales en el CYP21P afectan también el empalme del ARNm
o las secuencias de aminoacidos; y para el 5% restante se han descrito mas de 60
mutaciones distintas.”Las mutaciones del CYP21 han sido agrupadas en 3 grupos de
acuerdo al nivel de actividad enzimatica encontrada en estudios in vitro de mutagénesis y
expresion enzimatica: 1) inactivacion completa de la enzima, comprenden deleciones y
mutaciones puntuales (mutaciones de sentido equivocado) asociadas con el fenotipo
perdedor de sal. 2) actividad de la enzima en al menos un 2%, llel72Asn (I172N), son
mutaciones sin sentido y permiten la sintesis adecuada de la aldosterona, se asocian con la

variedad virilizante simple. 3) actividad de la enzima en aproximadamente un 50%
9



Val281Leu (V281L) y Pro30Leu (P30L) se asocian a la forma no clasica de la enfermedad

(Figura 3). Sin embargo el genotipo no siempre predice el fenotipo.”

Virilizante simple 72N
a—g
1236N R356W
Perdedora de sal V237E
M239K
Gl10ASnt F306+Int Q318X

Figura 3. Localizacion de las mutaciones estudiadas en el CYP21P; cuafqrumm de las cuales puede ser transferida al
CYP2{ en eventos de conversion génica. Enzimas recombi ¥ ) las mutaciones sin sentido han sido
expresada en células cultivadas. Las cajas numeradas representan los exones. I porcentaje de actividad normal vista en
cada enzima mutada es denotada por la posicion de cada mutacion en la escala vertical; las mutacidnes que mads
severamente afectan la actividad causando la variedad perdedora de sal estan en la parte inferior de la figura. in el exon
1 la mutacion P30L; en el intron 2 a—g; en el exdn 3 GI110A 8nt (delecion de 8 pares de bases); en el exon 4 [I172N; en el
exon 6 grupo de mutaciones heredadas en conj casi invariabl cen el exon 7 V281L; F306+ Int (mutacion con
insercion de un solo nucledtido); en exon 8 Q318X y R356W. N Engl J Med 2003 (referencia 2).

La hiperplasia suprarrenal congénita debida a deficiencia de 21-hidroxilasa es uno de los
desordenes recesivos mas conocidos y la frecuencia de la enfermedad es estimada en un
0.1 % de la poblacion general; la frecuencia de portador de la forma clasica o severa es de
aproximadamente | en 60 personas; la frecuencia de portador de la forma no clasica oscila
de 1 en 5 a | en 50 individuos dependiendo de la raza. La incidencia de la enfermedad en
los nacidos vivos es de 1/20,000 para la variedad perdedora de sal; 1/60,000 en la variedad
virilizante simple y 1/1000 para la forma no clasica de la enfermedad. La deficiencia de
21-hidroxilasa se presenta con mayor frecuencia en los Judios Ashkenazi del Este de
Europa, 3-4% y en 1-2% en Hispanos y Yugoslavos.“'?La enfermedad tiene un amplio
espectro de manifestaciones clinicas dependiendo de la alteracion genética que presente la
enzima, lo cual permite clasificarla en diferentes formas o variedades que van desde las
mas severas hasta las formas clinicas inaparentes. La enfermedad se clasifica en: 1)
Forma clasica la que a su vez se clasifica en variedad perdedora de sal y variedad
virilizante simple. La variedad perdedora de sal, se diagnostica entre la primera y la

cuarta semana del nacimiento cuando se presenta el primer episodio de crisis de pérdidas

10



salinas (vomito y deshidratacion) que conducen a choque hipovolémico (crisis
suprarrenales), causadas por la deficiencia de cortisol y aldosterona produciendo una
disminucion del gasto cardiaco, del filtrado glomerular asi como pérdidas de sal y agua por
el rifién, colon y glandulas sudoriparas. Otros sintomas inespecificos acompafiantes son:
hiporexia, bajo peso persistente, néuseas, vémitos y letargia.'' Las mujeres debido a la
exposicion temprana a concentraciones altas de andrégenos presentan ambigiliedad genital
durante la vida intrauterina.'>"®> A diferencia de los varones quienes son fenotipicamente
normales, ya que para el desarrollo de sus genitales son necesarias concentraciones altas de
androgenos.'*'® Se clasifican como virilizante simple los pacientes con presencia de
ambigledad genital al nacimiento (mujeres), que no cursan con crisis suprarrenales debido
a que la actividad de la enzima se conserva en al menos un 2%. En los varones el
diagnéstico generalmente se realiza entre los 4 y 7 afios cuando presentan datos clinicos de
pubertad precoz como vello pubico, axilar y facial, crecimiento acelerado, edad dsea
mayor para su edad cronologica y compromiso variable de la estatura final con predominio
de talla baja.'”"® 2) En la forma no clésica: Los pacientes pueden cursar sin ninguno de
los signos de exceso de andrdgenos ya descritos. Las mujeres generalmente nacen con
genitales normales o discreta virilizacién que puede pasar desapercibida.”’ La severidad de
los signos y sintomas varia extensamente, tienen inicio tardio generalmente durante la
pubertad, presentando acné, hirsutismo y alteraciones del ciclo menstrual, especialmente
oligomenorrea y/o problemas de fertilidad.?’ En los varones el diagnéstico se realiza
después de la pubertad cuando se presentan con problemas de acné e infertilidad, aunque
son més frecuentemente diagnosticados en el curso de estudios familiares. Esto altera los
datos de frecuencia de la enfermedad en los varones y en la poblacién en general. > En
latabla 1 se resumen las principales caracteristicas de las formas clinicas de la deficiencia
de 21-hidroxilasa.

11



Tabla 1.Caracteristicas de las diferentes formas clinicas de la deficiencia de
21-hidroxilasa.

Caracteristicas Fenotipo
Clasica No clasica
perdedora de sal virilizante simple
Edad en ¢l Varones: nacimiento a 6 meses  Varones: 2 a4 afos Varones: adulto

momento del
diagnostico

Genitales

Aldosterona
Renina
Cortisol

1 Ta-hidroxi-
progesterona

Testosterona

Tratamiento *

Crecimiento
Incidencia

Mutaciones
Tipicas

Actividad
Enzimatica (%)

Mujeres: nacimiento a | mes
Varones: normales

Mujeres: ambigiiedad
Disminuida

Aumentada

Disminuido

=200 ng/mL

Varones: Ten la pubertad
Mujeres: T

Glucocornice!des +
mineralocorticoides + (sodio)

-2a-3DE
1:15,000-20,000

Delecion,

Conversion extensa nt 656g
(intron 2 g)

G110A8nt
1236N/V23TE/M239K
Q318X

R356W

0

Mujeres: nacimiento a 2 afios
Varones : normales

Mujeres: ambigiiedad
Normal

Podria estar aumentada
Disminuido

>100 a 200 ng/mL

Varones: ten la pubertad
Mujeres: 1

" Glucocorticoides +

mineralocorticoides

~la-2DE

1:50,000-60,000

172N

nt 656 g

Mujeres: adulta

Varones: normales
Mujeres: + Clitoromegalia
Normal

Normal

Normal

152 100 ng'/mL
(Estimulacion - ACTH)

Varones: 1 solo en la pubertad
Mujeres: 1 variablemente

Glucocorticoides, si se
presentan sintomas

Normal a-1 DE
1:1000

V28IL

P30L

20-50

Adaptado de Endocr Rev 2000 (referencia 6).

El diagnéstico de la enfermedad se realiza con un examen fisico bien detallado de los
genitales externos identificando la anatomia y localizacién normal o anormal del meato
urinario y las génadas. El diagnéstico bioquimico varia de acuerdo a la forma clinica de la
enfermedad, en las mujeres recién nacidas con ambigiiedad genital debera realizarse un
perfil completo de las hormonas esteroideas con especial atencién en las concentraciones
de 17a-hidrxiprogesterona ya que se considera una de las causas mas importante de
pseudohmaﬁ'oditismo. Otros estudios que apoyan el diagnéstico sobre todo en la
variedad perdedora de sal, son la prueba de estimulacién con la hormona gonadotropina
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cori6nica humana (descartando 5 « reductasa), concentraciones de sodio, potasio, la
actividad de renina y aldosterona y como estudios adicionales, cariotipo y ultrasonido
pélvico.?® La forma clésica de la enfermedad se caracteriza por la marcada elevacién de
las concentraciones en sangre de la 17a-hidroxiprogesterona, (100 a 1000 veces més que
en los sujetos normales) valores basales de 5 a 10 ng/mL confirman el diagnéstico. En la
forma no clasica, en las que la enzima tiene buen porcentaje de actividad las
concentraciones basales de 17a- hidroxiprogesterona se encuentran discretamente por
arriba de valores normales (2-3 ng/mL) sin ser definitivas para el diagnéstico, por lo que se
debe realizar la prueba de estimulacién con ACTH descartartando asi otros defectos
enziméaticos como el de la 11B- hidroxilasa y 3 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.”’?’ Los
pacientes con la forma clasica de deficiencia de 21-hidroxilsa y los pacientes sintométicos
con la forma no clasica deben ser tratados con glucocorticoides, estos suprimen la excesiva
secrecion de ACTH disminuyendo la produccion excesiva de andrégenos
suprarrenales.”> En nifios el tratamiento de eleccion es la hidrocortisona con dosis que
excede los niveles fisiolégicos de secrecién del cortisol pero aparentemente son las
requeridas para una adecuada supresién de los andrégenos suprarrenales v minimizar la
posibilidad de desarrollar insuficiencia suprarrenal. Ademas la vida media corta de éste
farmaco disminuye los efectos de supresion en el crecimiento y otros efectos colaterales
que pr.vocan glucocorticoides de larga accion y mayor potencia como la dexametasona y
la prednisona, usados en adultos.* Los pacientes con la forma clasica perdedora de sal
deben ser tratados con terapia mineralocorticoide (fludrocortisona), suplementos de cloruro
de sodio. Inclusive pacientes con la forma clasica virilizante simple en quienes por
definicién secretan adecuadas cantidades de aldosterona algunas veces son tratados con

36-37

mineralocorticoides. Otro tratamiento propuesto es la adrenalectomia para aquellos

pacientes que no responden a la supresi6n con los tratamientos ya mencionados.®

DEFICIENCIA DE 2 1- HIDROXILASA EN VARONES

Las gbnadas masculinas empiezan a diferenciarse aproximadamente hacia la séptima
semana bajo la influencia de una cascada de genes determinantes del testiculo y su
desarrollo requiere altas concentraciones locales de testosterona. Por tanto en los varones,
a excepcién de los que presentan la variedad perdedora de sal, el diagnéstico es tardio. En
los que presentan las formas no clésicas de la enfermedad el diagnéstico generalmente se

realiza al llegar a la pubertad, cuando se presentan talla baja y problemas de fertilidad, sin
13



embargo en la mayoria de los casos el diagnéstico se realiza en el curso de estudios

familiares.®>**

TALLA EN PACIENTES CON DEFICIENCIA DE 21- HIDROXILASA

La estatura en los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita debido a deficiencia de
21- hidroxilasa, en general se encuentra por debajo de la talla esperada. La reduccién de la
talla resulta del exceso suprarrenal de androgenos que provocan incremento en la
velocidad de crecimiento y maduracién esquelética en edades tempranas, ademds de la
fusién temprana de las epifisis en edades postpuberales.*'*? Estudios realizados han
demostrado que a pesar de un buen monitoreo hormonal, los pacientes con deficiencia de
21-hidroxilasa no logran alcanzar la talla adulta final esperada. Concluyendo que el efecto
de la enfermedad sobre la talla puede ser multifactorial. Entre estos factores se incluyen el
tratamiento con glucocorticoides, que actian inhibiendo el crecimiento linzar, ademés de
provocar disminucién de la absorcion del calcio intestinal, renal, y ocasionar alteracién en
la placa de crecimiento.*’ En estudios realizados en pacientes que iniciaron tratamiento en
edades tempranas se observé que la mayoria estaba por debajo del promedio de la altura
esperada y que los glucocorticoides tienen efecto dosis dependiente negativo en el

crecimiento lineal en el primer afio de vida y entre los 8 y los 14 afios.****

F: RTILIDAD EN VARONES CON DEFICIENCIA DE 2 1-HIDROXILASA

Los varones con deficiencia de 21-hidroxilasa tienen la funcién gonadal alterada.® Las
concentraciones elevadas de androgenos suprarrenales pueden suprimir el eje hipotdlamo-
hipéfisis-génada, provocando hipotrofia testicular y disminucion de la espermatogénesis.
Otros pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa presentan frecuentemente tumores
testiculares conocidos como restos suprarrenales ectopicos, El tejido de estos tumores es
bioquimicamente idéntico al de la corteza suprarrenal por el mismo origen embriol6gico
que tienen las génadas y las gléndulas suprarrenales. La produccion excesiva y continua
de ACTH en los pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa provocan hipertrofia de estos
tumores, ocasionando destrucciéon del parénquima testicular, alterando su volumen y
funcién convirtiéndose por tanto, en el factor més importante que contribuye a la
subfertilidad que presentan estos pacientes.’° La presencia de estos restos suprarrenales
en las gonadas masculinas puede confundirse con tumores de células de Leydig. Sin

embargo, las caracteristicas como edad temprana, presencia bilateral del tumor, ausencia
14



de metastasis, disminucién del tamafio con terapia glucocorticoide y hallazgos
radiograficos especificos de los mismos, pueden ayudar a diferenciarlos. El diagndstico
definitivo es con el estudio histopatolégico en el que se observa tejido con caracteristicas
muy parecidas a los tumores de células de Leydig; con la diferencia de que en estos
n6dulos no se encuentran presentes los cristales de Reinke, patognoménicos de estos

5051 Estos restos suprarrenales se han descrito en mas del 50% de los recién

tumores.
nacidos afectados con hiperplasia suprarrenal y la prevalencia de los mismos en estudios
publicados es de 0 a 47%.%? Clinicamente sélo son palpables en un 24% de los casos y se
acompaiian de otras manifestaciones clinicas como dolor testicular, malestar abdominal e
infertilidad; esta wiltima debida a la oligospermia y en menos frecuencia a la azoospermia
producida por la destruccion de los tibulos eferentes, que incapacita el paso de los
espermatozoides del tibulo espermético al epididimo. Estos restos suprarrenales en el
testiculo tienen rasgos ultrasonogréficos caracteristicos pero no son patognomoénicos. La
naturaleza bilateral de estas masas es importante ya que otros tumores testiculares,
incluyendo el céncer testicular, tienden a ser unilaterales. Si se evalia el flujo sanguineo
en estos tumores con el ultrasonido doppler se observaré que no hay alteracién a nivel del
mismo, mientras que en tumores s6lidos como el carcinoma, las estructuras vasculares son
dafiadas y se observan alteraciones a nivel del flujo. Tambiéi. pueden apoyar el diagnostico
los estudios de resonancia magnética; pero al ser el ultrasonido mas disponible y menos
costoso se considera el método de eleccion en el diag: sstico y seguimiento de estos

%35 La deficiencia de 21-hidroxilasa es un

tumores de tejido suprarrenal en el testiculo.
enfermedad que debe considerarse importante debido a que es el desorden autosémicos
recesivo mas frecuente. Ademés de su caracter clinico-genético conocido, tiene otras
implicaciones importantes en el orden fisico, metabélico, reproductivo, neurolégico y

social las cuales no han sido caracterizadas en la poblacién Mexicana.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Describir las caracteristicas clinicas y hormonales de la deficiencia de
21-hidroxilasa en varones, con especial atencién a las funciones hormonal y

gametogénica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar el fenotipo con las caracteristicas hormonales.

2. Describir alteraciones a nivel del eje hipotalamo-hipo6fisis—génada en pacientes con

deficiencia de 21-hidroxilasa.

3. Describir las caracteristicas anatémicas y ultrasonograficas de las génadas en los

pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa.

4. Describir la funcién testicular espermatogénica, mediante el anélisis del semen.
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SUJETOS Y METODOS

PACIENTES:

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién Biomédica en Humanos del
INCMNSZ. A partir de las bases de datos disponibles en el Departamento de Biologia de
la Reproduccién se identificaron los expedientes clinicos de pacientes en quienes se habia
establecido el diagnéstico de deficiencia de 21-hidroxilasa durante el periodo comprendido
de 1978 a 2004. Se seleccionaron aquéllos que ademés de la sospecha clinica tenian
referencia o evidencia de por lo menos una de las siguientes alteraciones hormonales:
aumento de las concentraciones de pregnantriol urinario en condiciones basales y/o post-
estimulacién con ACTH, aumento de las concentraciones de pregnantriol urinario y/o

17a-hidroxiprogesterona en suero, disponible en ¢l laboratorio a partir de 1981.

Para proposito de este estudio se eligieron sélo los varones. De los expedientes clinicos se
obtuvieron datos generales, edad de inicio de los sintomas, edad al diagndstico, edad al
ingreso al Instituto, caracteristicas clinicas de la enfermedad, y las determinaciones
hormonales realizadas a lo largo de su seguimiento. Los pacientes fueron contactados a
través de sus citas a la consulta externa o por via telefénica. Una véz que proporcionaion
su Consentimiento Informado se le realizé una entrevista directa con el fin de obtener
informacién amplia sobre aspectos familiares relevantes para el padecimiento asi como
revaloracion clinica. Posteriormente se obtuvieron muestras de sangre venosa periférica, a
las 8.00AM, para la cuantificacion en suero de las hormonas foliculo estimulante (FSH),
luteinizante (LH), prolactina (PRL), testosterona (T) y 17a-hidroxiprogesterona (170HP),
sin suspension del tratamiento respectivo. También se obtuvo muestra de sangre periférica
para la obtencién de linfocitos para aislar el ADN genémico. Ademéas se realizd
ultrasonido testicular y después de 3 dias de abstinencia sexual se obtuvo muestra para

andlisis de semen.
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ANALISIS HORMONALES:
Todas las cuantificaciones hormonales se realizaron en los laboratorios del Departamento
de Biologia de la Reproduccién utilizando estuches comerciales y técnicas utilizadas en el
trabajo de rutina. La cuantificacion en suero de FSH, LH y PRL se realiz6 con método de
inmunoandlisis enzimético (EIA) (Inmunometrics [UK] Ltd,). Los coeficientes de variacién
(CV) intra-andlisis fueron de 9.6%, 8.9% y 8.8%, respectivamente, y los CV interandlisis de
14.9%, 14.4% y 12.6% para FSH, LH y PRL, respectivamente. La cuantificacién de T se realizd
con método de quimioluminiscencia, utilizando un equipo Inmunulite (Diagndstics
Products Corporation, Los Angeles CA, USA). Los CV intra-anlisis e inter-anlisis en el
laboratorio son de 4.79% y 10.8%, respectivamente. Para el anélisis de 170HP se utilizé
IIZS

radioinmunoandlisis en fase sélida con
Angeles CA, USA). con CV inta-andlisis e inter-andlisis de 4.2% y 4.79%,

respectivamente.

(Diagnostics Products Corporation, Los

| ANALISIS DEL SEMEN:

Se realizd de acuerdo a los procedimientos estandarizados propuestos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).” Se consider6 el anlisis normal cuando la muestra de
liquido seminal obtenida después de 3 a 4 dias de abstinencia cumplia los siguientes
pardametros: Volumen >2.0 mL, licuefaccién completa a los 60 minutos de la eyaculacién,
pH de >7.0, concentracién espermatica > 20 x 10° espermatozoides/mL, nimero total de
espermatozoides >40 x 10° por eyaculado, movilidad >50% categorias A+B o bien >25%
categoria A, morfologia normal >30%.

U N CULAR:

Los ultrasonidos testiculares se realizaron en el Departamento de Imagenologia del
INCMNSZ utilizando un equipo Aloka SSD-500 Micrus afio 1998, Se evalué la talla, el
volumen testicular, presencia de masas u otras lesiones. El volumen testicular se obtuvo
utilizando la formula V = (L x A x P) x 0.52, En donde V= a volumen testicular (mL), L =
didémetro mayor (cm), A = ancho méaximo, P = profundidad méxima. El rango de valores

para el volumen testicular en varones adultos normales es de 6.0 - 31.8 mL.*



ANALISIS GENETICO!
A partir de linfocitos de sangre venosa se procedi6 a la amplificacién selectiva del gen

funcional por la técnica de PCR, empleando oligonucledtidos especificos. El disefio de
éstos se realiz6 con el programa Oligo version 4.0. Se buscé disefiar los oligonucledtidos
en aquellas regiones donde existen diferencias de por lo menos tres bases entre el CYP21 y
el pseudogen, en una regién de aproximadamente 20 pares de bases. La secuenciacién de
exones, uniones exon-intron y region promotora (-800pb) se realizé por medio de

secuenciacion automatizada.

ANALISIS ESTADISTICO:
Se realiz6 anélisis estadistico descriptivo, de acuerdo a los datos.
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RESULTADOS

POBLACION ESTUDIADA

Se revisaron 21 expedientes de pacientes que cumplieron con criterios clinicos y
hormonales para el diagnéstico de deficiencia de 21-hidroxilasa, ingresados y estudiados
en el INCMNSZ durante el periodo de 1978-2004. De estos pacientes 19 fueron referidos
de otras instituciones médicas y 2 se diagnosticaron en el INCMNSZ; en uno de ellos el
diagnéstico se realiz6 al hacer el estudio familiar de una hermana afectada. La edad de
ingreso a la Institucion fue de 4-48 afios. Veinte pacientes presentaron la forma clésica de -
la enfermedad: variedad perdedora de sal n =2, virilizante simple n = 18. S6lo uno de los

pacientes presento la forma no clasica de la enfermedad (Tabla 2).

Los pacientes en estudio fueron captados del servicio de consulta externa, 20 en Biologia
de la Reproduccién y sélo uno en Endocrinologia General. Se estudiaron 8 varones (edad
de 26.8 £9.9 afios): ] con variedad perdedora de sal y 7 con la virilizante y 13 mujeres
(edad de 27.1+6.6 afios), 1 con la variedad perdedora de sal y 11 con la virilizante simple
y 1 mujer con forr: . no clésica (Figura 4).



Tabla 2. Pacientes con diagndstico de deficiencia de 2]-hidroxilasa estudiados en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, durante el periodo 1978-2004.

Edad al
ingreso al Edad Variedad
INCMNSZ  actual Institucion de de la Entidad de
N° de Sexo (aiios) (aiios) referencia enfermedad  origen
paciente
13 Masculino 4 26 Instituto Nacional VS Guerrero
de Pediatria
2 Masculino 18 27 Instituto Nacional Vs Guerrero
de Pediatria
3 Masculino 5 29 Institucion privada A% Sonora
4% Masculino 17 22 IMSS Vs DF
§* Masculino 48 49 INCMNSZ Vs DF
6 Masculino 19 19 Institucion privada PS DF
7 Masculino 5 16 IMSS VS Veracruz
8 Masculino 27 27 ISSSTE Vs DF
9 Femenino 8 24 Hospital Vs DF
103 _Femenino 8 26 Hospital General Vs Estado de
de México México
13 Femenino 11 29 Hospital General A% Guerrero
de México
12 Femenino 17 16 No Determinado VS DF
13 Femenino 16 24 Institucion privada VS DF
147 Femenino 17 23 Instituto Nacional PS Es ado de
de Pediatria México
15 Femenino 18 22 Hospital Infantil VS Estado de
México
16 Femenino 19 27 Institucion privada Vs Estado de
Meéxico
17* Femenino 24 41 Hospital Manuel Vs Morelos
Gea Gonzélez
18 Femenino 25 29 Hospital de Chiapas Vs Chiapas
19 Femenino 27 28 ISSSTE Vs Querétaro
20 Femenino 19 37 Desarrollo Integral de VS Estado de
la Familia México
21 Femenino 26 26 Institucion privada NC DF

Abreviaturas: INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas v Nutricion Salvador Zubiran; IMSS: Instituto Mexicano

del Seguro Social: ISSSTE: Institnto de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del Estado; VS: Variedad

virilizante simple; P.S: Variedad perdedora de sal; NC: No clasica; DF: Distrito Federal,

Los hermanos afectados se identifican con ¢l mismo simbolo: * + §



POBLACION DE
ESTUDIO
n =21

Consulta de |
Endocrinologia |
General I
n=1 ;

Consultade |
Biologiadela | o
Reproduccion ||

n=20

VARONES MUJERES
n=8 n=13
edad actual 26.8 £ 9.9 edad actual 27.1 = 6.6

Variedad Variedad Variedad Variedad Forma no

perdedora virilizante perdedora i virilizante

clasica de la
<nfermedad
n=1

de sal simple I de sal simple
n=7 | n=1 n=11

l"igura 4. Caracteristicas generales de 21 pacientes con diagnostico de deficiencia de 21-hidroxilasa, estudiados en
las consultas de Biologia de la Reproduccion y Endocrinologia General del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, durante el periodo de 1978 a 2004,



RESULTADOS

Para el propésito del estudio se seleccionaron los varones y se analizaron los datos de cada

uno de ellos encontrando los siguientes resultados.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EDAD DE INICIO DEL_PADECIMIENTO
El inicio del padecimiento en 7/8 pacientes fue de 3.0+1.82 afios, en el paciente 5 no se

logré precisar la edad de inicio del padecimiento.

El diagnéstico del padecimiento en 6/8 pacientes fue realizado en edades tempranas
(3.5+1.7) afios en el paciente 5 el diagndstico se realizé a los 48 afios (Tabla 3).

La edad 6sea fue mayor que la cronolégica en los 6 pacientes en los que se realizé el
diagnéstico temprano. En 1/3 pacientes referidos en etapas prepuberales se confirmd
diagnostico de pubertad precoz.

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD
Los 8 pacientes presentaron la forma cléasica de la enfermedad, uno present6 la variedad

perdedora de sal (12.5%) y el resto la variedad virilizante simple (87.5%). En 6/7
pacientes con variedad virilizante simple la caracteristica principal de la enfermedad fue la
pubertad precoz y en uno se realizé el diagnéstico en estudio familiar de una hermana
afectada. En 1/7 la caracteristica principal de la enfermedad fueron las crisis suprarrenales
(en el perdedor de sal) (Tabla 3).

CONSANGUINIDAD Y FAMILIARES AFECTADOS
El 35% (3/8) de los pacientes tenian antecedentes de consanguinidad. 75% (6/8) de los

pacientes presentaron datos de familiares afectados (hermanos). Del 75 % de hermanos
afectados el 85% son mujeres (Tabla 3).

EDAD AL INICIO DEL ESTUDIO, TALLA, E INDICE DE MASA CORPORAL
El promedio (rango) de la edad y la talla al momento del estudio fueron: 26.8 afios (16-49);

y 1.54m (1.42-1.71), respectivamente. El promedio (rango) de indice de masa corporal
fue de 27.4 kg /m”(20.4 - 44) (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de los varones con deficiencia de 21-hidroxilasa estudiados en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, durante el periodol978-2004.

Edad al Tiempo de Caracteristica
inicio de los Edad al Edad al Seguimiento Hermanos Variedad principal
N" de sintomas diagnéstico  estudio INCMNSZ Consan- afectados de la de la Talla IMC
paciente (aios) (afos) (aiios) (aiios) guinidad (N° A1) enfermedad enfermedad (m) (Kg/mz)

| 3 4 26 22 - 172 Virilizante Pubertad precoz 1.59 26.0
Simple

2 2 4 27 9 + 0 Virilizante Pubertad precoz 1.56 26.8
, Simple

3 5 5 29 24 - 0 Virilizante Pubertad precoz 1.71 24.6
Simple

4 5 5 22 5 z 0/1 Virilizante Pubertad precoz 1.55 20.4
Simple

5 NE 48 49 | - 0/3 Virilizante Estudio familiar 1.43 29.0
Simple

6 <1+ <1} 19 <1 = 172 Perdedora Crisis 1.42 44.0

de sal suprarrenales

7 2 2 16 11 + 01 Virilizante Pubertad precoz  1.50  24.0
Simple

8* 4 4 27 <l + 0/1 Virilizante Pubertad precoz 1.59 244
Simple

Abreviaturas: IMC: Indice de masa corporal: NE: No especificado; INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Medicas v Nutricion Salvador Zubiran.
* Informacion extraida del expediente; 1+ 3 dias de nacido: } 2 meses de nacido.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS FISICAS DE LOS GENITALES EXTERNOS

El 62.5% (5/8) de los pacientes presentaron anormalidad de los genitales externos
consistente en masas testiculares bilaterales (n = 2); atrofia testicular (n = 2) e hipospadia

(n=1). En los 3 pacientes restantes el examen fue normal (Tabla 4).

CARACTERISTICAS HORMONALES

En 75% (6/8) de los pacientes se cuantificaron los valores basales de las gonadotropinas.
En 5/6 pacientes las concentraciones se encontraron alteradas; 3/5 por debajo del rango de
normalidad, inclusive hasta valores de FSH no detectables (paciente 5, vasectomizado); en
1/5 pacientes valores normales bajos (paciente 6, perdedor de sal); y en 1 paciente las

concentraciones estaban dentro de los rangos normales.

En 88% (7/8) de los pacientes se analizaron las concentraciones de T. En 4/7 pacientes las
concentraciones se encontraron en el rango superior normal. En 2/7 pacientes las
concentraciones se encontraron alteradas: 1 con valores normales bajos (paciente 6,

perdedor de sal) el otro con concentracionc : por arriba de limite normal (paciente 4).

Las concentraciones de 170HP fueron analizadas en 6/8 pacientes presentando todos,
concentraciones por arriba del limite superior, ain en los pacientes tratados (en dos

pacientes el estudio no pudo ser actualizado).

Uno de los hallazgos més relevantes fue la elevacion de la PRL en 5 casos evaluados. En
4/5 la PRL estuvo ligeramente por arriba del limite superior normal, en el paciente 5 las
concentraciones circulantes correspondian al rango tumoral (2,400U/mL). Cabe mencionar
que este paciente nunca recibié tratamiento con glucocorticoides ya que el diagnéstico se
establecié durante el estudio actual. Se le realizé resonancia magnética para evaluar la
hipéfisis encontrando macroadenoma hipofisiario (13 mm), este paciente se diagndstico en
el estudio familiar de una hermana afectada quien también cursa con microadenoma
hipofisiario (Tabla 4).
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ANALISIS DEL SEMEN

El analisis del semen se realizé6 en 5 de los pacientes estudiados, ya que uno tenia

vasectomia y 2 no se contactaron.
Se detectd anormalidades en andlisis del semen en 4/5 pacientes consistente en:
teratoastenozoospermia (n = 1), astenozoospermia (n = 2), azoospermia (n = 1), solo en uno

de los pacientes el andlisis del semen fue normal (Tabla 5).

CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS DE LOS GENITALES EXTERNOS

En 4/8 pacientes estudiados se realizé ultrasonido testicular y en todos ellos se encontraron
anormalidades a nivel de los genitales, consistentes en: quistes simples de epididimo
(n = 2), microcalcificaciones (n = 1). En el paciente nimero 2 que fue uno de los que no
regresé para realizar los estudios requeridos se obtuvo la informacién de un ultrasonido que
se realizé a los 17 afios cuando fue referido al Instituto en el que se referia el hallazgo de
nodulaciones hipoecoicas (Tabla 6).
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Tabla 4. Caracteristicas de los genitales externos, concentraciones hormonales en suero, espermograma de los
varones con deficiencia de 21-hidroxilasa estudiados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas v Nutricion.

Volumen
N° de Edad al Testicular
paciente estudio  Examen fisico TD/TI FSH LH T 170HP PRL Espermo-
(afos) de los testiculos (mL) (mUI/mL)  (mUVmL)  (ng/mL) (ng/mL)  (mUV/L) grama
1 26 Normal 20/20 0.24 0.24 14.4 >72 370 Teratoasteno-
zoospermia
2 27 Masas testiculares >25/>25 NR NR NR NR NR NR
bilaterales gigantes
3 29 Hipospadia 22/25 3.5 32 12.8 > 69 323 Asteno-
zoospermia
4 22 Nodulos testiculares >25/>25 ND ND 16.0 > 69 320 Azoospermia
bilaterales
5 49 Testiculos hipotroficos 12/12 ND 0.1 12.8 » 2.5 2,400 NR }
6 19 Testiculos hipotroficos S/S 39 1.6 2.3 16.5 350 Asteno -
zoospermia
i 16 Normal 20/20 NR NR NR NR NR NR
8" 27 Normal 25/25 0.7 0.5 53 38.0 NR Normal
Valores de referencia 20-25 1-8 0.5-0.7 2.86-15.1 0.4-3.5 40-310

Abreviaturas: NR: No realizado: ND: no detectado; TD/TI: testiculo derecho/testiculo izquierdo; FSH: Hormona foliculo estimulante; LH:

Hormona luteinizante; T: Testosterona; 170HP: 17a-hidroxiprogesterona; PRL: Prolactina.

*Informacion extraida del expediente; 1 El volumen testicular se determiné con el orquidometro de Prader; } No se realizé andlisis del semen
por antecedente de vasectomia.



Tabla 5. Caracteristicas del semen de varones con deficiencia de 21- hidroxilasa estudiados en el Instituto Nacional de Ciencias

Medicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Movilidad Espermatica

Volumen de Morfologia
Periodo liquido Concentracion N° total de (%) Viabilidad espermatica
N abstinencia seminal espermatica Espermatozoides espermatica normal
Pacicnte (dias) Licuefaccion (mL) Viscocidad PH (millones/mL) (millones) A B C D (%) (%)
! 3 Completa 15 Normal 70 80.3 120.5 1.1 0 8.3 80.6 18 95
3 3 Completa 8.0 Disminuida 70 43.0 342.2 33.8 0 1.5 54.7 49 68
4 3 Completa 15 Aumentada 72 Azoospermia - s = s 5 5 s
6 NVSA Completa 15 Normal 7.2 91.4 134.1 214 0 6.8 71.8 38 100
7 4 Incompleta 3 Aumentada  NE  Azoospermia - - - - - - -
g* NE Completa 35 Normal 8.0 95.0 3325 86 0 0 14 98 81
Valores - Completa a >2.0 Normal =72 >20 >40 A+B = 500 bien A 225 2 50 > 30

normales T

los 60 min

Abreviaturas: NR: no realizado; NVSA: No vida sexual activa; NE: No especificado.

*Informacion extraida del expediente; 1Valores normales: Manual de laboratorio de la OMS para el examen del semen humano y de la interaccion entre el semen y el

moco cervical (referencia 31).
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Tabla 6. Descripcion del ultrasonido testicular de varones con deficiencia de 21- hidroxilasa estudiados en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas v Nutricion Salvador Zubiran.

N° de
paciente Talla TD+ Talla TIt Volui.c 1 TD Volumen TI Hallazgos
(em) (cm) (mL) (mL)

2* NE NE NE NE Muiltiples nodulaciones hipoecoicas en epididimo. cordon
espermatico e hilio testicular en ambos testiculos.

3 46x20x33 43x1.8.0x3.2 15.7 12.8 Quiste simple de epididimo en testiculo derecho.

5 19x2.6x 1.1 1.9x2.0x 1.0 2.8 1.9 Microcalcificaciones en ambos testiculos.

6 3.0x1.6x23 2.7x1.5x24 5.7 5.0

Quiste simple en cabeza del epididimo izquierdo. microlitiasis

Abreviaturas: NR: No realizado; NE: No especificado; TD: Testiculo derecho; TI: Testiculo izquierdo.
*Informacion extraida del expediente; 1 valores normales (referencia 52)



DISCUSION

La deficiencia de 21-hidroxilasa es una enfermedad autosémica recesiva muy frecuente sin
embargo. En un periodo de 26 afios, se identificaron 21 casos en el INCMNSZ. La mayoria
de los pacientes en esta serie presentaron la forma clasica de la enfermedad. Contrastando
con lo reportado en la literatura, donde las formas no clésicas son las més frecuentes. Este
resultado puede ser secundario a sesgo de referencia debido a que la mayoria de los
pacientes fueron diagnosticados en centros pediétricos a temprana edad y referidos
posteriormente a este Instituto. La forma no clésica se presenta en edades tardias con
sintomas sutiles y muy variables, pudiendo ser catalogados en forma errénea con
diagnésticos diferentes como sindrome de ovarios poliquisticos; reflejando un subregistro
de la enfermedad. En nuestra poblacién de estudio la enfermedad se presenté mas
frecuentemente en la mujeres (61.9%). Las altas coricentraciones de andrégenos en la
deficiencia de 21-hidroxilasa in utero, afectan més severamente el fenotipo femenino,
favoreciendo el diagnoéstico de manera mas temprana. Contrariamente en los hombres:
(38.1%) el desarrollo de los genitales requieren altas concentraciones de andrégenos por lo
que las manifestaciones de la enfermedad se presentan en forma tardia y muy variable,

retrasando el estudio y diagnéstico de la enfermedad.’

La talla promedio en fos pacientes de este estudio fue de 1.54+0.094, ubicindose por
debajo de la media + 1desviacion estandar de lo reportado en hombres adultos sanos en la
poblacién mexicana.”® Estos resultados no son comparables con los reportes de talla baja en
pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa ya que son analizados con la estatura final de
los padres, informacién con la cual no se contaba en este estudio. Cabe mencionar que el
paciente perdedor de sal presenta la talla mas haja en el estudio concordando con estudios
que refieren efecto negativo de los glucocorticoides en el crecimiento cuando se inician en

edades tempranas. *°

En pacientes con deficiencia de 21- hidroxilasa se han descrito alteraciones gonadales
variables, las cuales han sido asociadas a riesgo de infertilidad. En este estudio 6/8 (63%)
de lo paciente presentaron anormalidades gonadales en el examen fisico, en 3/5 pacientes

se realiz6 analisis del semen el cual fue anormal en el 100% de los casos. Observando
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asociacion entre las anormalidades fisicas de las génadas. Un paciente con examen fisico
normal presenté analisis del semen alterado. En cuatro pacientes se realizé ultrasonido
testicular siendo anormal en todos los casos. Se observo asociacién importante entre la
anormalidades fisicas gonadales e infertilidad, aunque el examen fisico normal de los
testiculos no descarta la presencia de alteraciones en anélisis del semen, por lo que debe
realizar ultrasonido testicular en todos los pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa.

Se realiz6 analisis hormonal de FSH Y LH en el 62.5 % de los pacientes evaluados
encontrando las concentraciones de éstas hormonas en limite normal bajo en 50% de los
pacientes (pacientes 1, 6 y 8), concentraciones no detectables en el 33.3% de los pacientes
(4 y 5) y valores en rangos normales en el 16.7% de los paciente (paciente 3). En el
paciente 4 y 5 se corrobor6 el dato haciendo dilucién 2:1 de la muestra sanguinea. Se
evaluaron las concentraciones de testosterona en el 75% de los pacientes, y de estos el 85%
se encontraron dentro de los rangos normales, sélo en un paciente (6, perdedor de sal)
estuvieron por debajo del limite normal. Llama la atenciéon que en la mayoria de los
pacientes las concentraciones de testosterona fueron normales con gonadotropinas bajas o
no detectables. Esto puedes ser secundario a que en éste bloqueo cnzimaético se produce un
exceso de precursores de hormonas esteroideas que no requiere: 21 hidroxilacién, y su
biosintesis se desvia hacia la via de los andrégenos que a s. vez son aromatizados a
estrogenos provocando retroalimentacion negativa en el eje hipotilamo hipéfisis
con la consecuente disminucion de las gonadotropinas. Las concentraciones de
17a-hidroxiprogesterona se encontraron elevadas en el 100% de los pacientes (6 pacientes)
lo cual indica que en estos pacientes a pesar del tratamiento no estan bien suprimidos
(<10 ng/ml). Segin reportes de la literatura los pacientes sin tratamiento y/o mal
suprimidos tienen mayor riesgo de desarrollar alteraciones gonadales y descontrol
hormonal, siendo doblemente la causa de desarrollar problemas de subfertilidad o

infertilidad. Por lo que se recomienda monitorizacion continua de su estado de supresion.

Como parte de la evaluacién de la fertilidad en estos pacientes también se evalué las
concentraciones de prolactina. El estudio se realiz6 en 5 pacientes y como hallazgo
relevante las concentraciones de ésta hormona se encontraron siempre por arriba del limite

normal alto (Tabla 4), incluso uno de los paciente (5) presenté concentraciones en rango
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tumoral lo cual se confirmé con la resonancia magnética que reportdé macroadenoma
(13 mm). Es importante mencionar que este paciente fue diagnosticado en e curso del
estudio molecular de una hermana afectada con deficiencia de 21-hidroxilasa y que también
se le realizé diagnéstico de microprolactinoma. La funcién de eje hipotalamo-hipéfisis-
testiculo se modifica a partir de del aumento en la produccién de de 170HP4 suprarrenal.
Se propone un modelo en donde el incremento de 170HP4 conlleva a mayor secrecién
suprarrenal de A* A Y T, las cuales ejercerian un efecto inhibitorio de las gonadotropinas
hipofisiarias. Con nuestros datos no es posibles estimar la proporcién de T secretada por el
testiculo en esta situacién, pero se deduce que es la necesaria para mantener la

espermatogénesis siempre y cuando no hayan presencia de tumores.

El hallazgo de hiperprolactinemia no ha sido descrito con anterioridad y la alta prevalencia
en nuestra serie de casos sugiere una asociacion real en donde la disminucion de de
glucocorticoides, €l aumento de angiotensina Il y posiblemente los opioides endégenos (via
aumento de POMC) pudieran ser parte de los mecanismos causales. Se sugieren otros
estudios para confirmar o descartar ésta hipétesis. Se pretende continuar el estudio con el

andlisis molecular-genético de cada paciente y realizar la correlaci6n clinico-genética.
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