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La hipoplasia adrenal congénita (HAC) ligada a X (OMIM # Se identifica una nueva variante “probablemente patogénica”

300200) es un trastorno genético muy poco frecuente. Presenta tres
caracteristicas principales: insuficiencia adrenal primaria, hipogo-
nadismo hipogonadotrépico e infertilidad.

c.1275A > T; p.Arg425Ser en el gen NROBI compatible con HAC
ligada a X, identificada en un paciente masculino con insuficiencia
adrenal primaria asociado a datos de hipogonadismo.

Resumen Palabras clave:
DAX1;

La hipoplasia adrenal congénita (HAC) ligada a X es una causa infrecuente de insuficiencia adre- ~ NROBI;

nal primaria (IAP). Las mutaciones en el gen NROBI provocan una pérdida de funcién en receptor ~ Hipoplasia Adrenal;

DAXI, responsable de la activacién de los genes implicados en el desarrollo y funcién del eje hipo- ~ Insuficiencia Adrenal

talamo-hipofisis-adrenal-gonadal. Objetivo: Describir un caso de HAC secundaria a mutacion en el
gen NROBI y analizar los diagnoésticos diferenciales del paciente pedidtrico con insuficiencia adrenal
e hipogonadismo hipogonadotropico. Caso Clinico: Paciente masculino de 4 afos de edad, sin an-
tecedentes relevantes, procedente de area rural. Ingresé a servicio de urgencia por cuadro de quince
dias de evolucién de emesis, astenia, adinamia, mialgias y marcha atéxica. Al examen presentaba
hipotensién arterial, hiperpigmentacion de mucosas, genitales masculinos con criptorquidia bilate-
ral. Hiponatremia e hiperkalemia. Se diagnosticé crisis adrenal y se inici6 reanimacién hidrica con
solucion salina, hidrocortisona y fludrocortisona, con lo que se estabiliz6. Se consideré posibilidad
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de IAP, se descart6 hiperplasia adrenal congénita, etiologia infecciosa, autoinmune y error innato
del metabolismo. En examen de exoma clinico se identificé la variante “probablemente patogénica”
c.1275A > T; p.Arg425Ser en el gen NROBI (Transcrito ENST00000378970.5) compatible con HAC
ligada a X. Se continué manejo con glucocorticoides y mineralocorticoides con evolucién clinica fa-
vorable a 7 afios de seguimiento. Conclusion: Se describe una nueva variante asociada a HAC ligada
a X. Las variantes en el gen NROBI deben considerarse en el diagndstico diferencial de un paciente
varon con asociacién de IAP e hipogonadismo.

Abstract

X-linked adrenal hypoplasia congenita is a rare cause of primary adrenal insufficiency. Mutations
in the NROBI gene cause a loss of function in the DAX1 receptor, which activates genes involved in
the development and function of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Objective: To describe

Keywords:

DAX1;

NROB;

Adrenal Hypoplasia;
Adrenal Insufficiency

a case of adrenal hypoplasia congenita secondary to a mutation in the NROBI gene and identified
the differential diagnoses of the pediatric patient with adrenal insufficiency and hypogonadotropic
hypogonadism. Clinical Case: A 4-year-old male patient with no relevant history and from a rural
area was admitted to the emergency room due to a 15-days of emesis, asthenia, adynamia, myalgia,
and ataxic gait. On the physical examination, hypotension, hyponatremia, and hyperkalemia, as well
as mucosal hyperpigmentation and bilateral cryptorchidism were observed, therefore, adrenal crisis
was diagnosed, starting fluid resuscitation with saline solution, hydrocortisone, and fludrocortisone,
which stabilized the patient. Adrenal hyperplasia congenita, innate metabolic error, and infectious or
autoimmune etiology were ruled out as etiology. A clinical exome test was performed which iden-
tified the variant c.1275A > T; p.Arg425Ser (Transcript ENST00000378970.5) in the NROBI gene
consistent with X-linked adrenal hypoplasia congenita. Management of the patient continued with
glucocorticoids and mineralocorticoids with favorable clinical course at 7 years of follow-up. Con-
clusion: A novel pathogenic variant associated with X-linked adrenal hypoplasia is described. Va-
riants in the NROBI gene should be a differential diagnosis in a male patient with the association of
primary adrenal insufficiency and hypogonadism.
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Introduccién

La insuficiencia adrenal primaria (IAP) es un tras-
torno poco frecuente, potencialmente mortal en la
infancia. Se caracteriza por la sintesis y/o secrecién
inadecuada de glucocorticoides en la corteza suprarre-
nal. En algunos casos, también puede afectar la pro-
duccién de aldosterona y andrégenos suprarrenales.
En oposicién al predominio de etiologias autoinmunes
en adultos, la mayoria de las causas de IAP en la infan-
cia son de origen hereditario y monogénico'”. Segin
el mecanismo fisiopatoldgico las formas genéticas de
IAP se pueden dividir en 4 grupos*: (a) Trastornos en
genes involucrados en la formacién de érganos supra-
rrenales que resultan en hipoplasia (NROBI, NR5A1)
o disgenesia (CDKNIC, SAMD?9); (b) Errores innatos
de metabolismo que afectan la biosintesis del colesterol
(DHCR?) y de esteroides (como todas las formas de
hiperplasia suprarrenal congénita). Estos constituyen
la causa mds frecuente; (c) Deficiencia familiar de glu-
cocorticoides (MC2R, MRAP, NNT) y trastornos simi-
lares (MCM4); (d) Trastornos de destruccién adrenal
(LIPA, ABCD1/2, PEX1, AIRE).

La hipoplasia adrenal congénita (HAC) ligada a X
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(OMIM # 300200) es un trastorno genético muy poco
frecuente. Ocurre en menos de 1:12.500 nacidos vi-
vos, causado por mutaciones en el gen NROBI®. Este
gen codifica para el receptor DAX-1 (dosage sensiti-
ve sex reversal, adrenal hypoplasia critical region, on
chromosome X, gene 1). DAX-1 es un receptor nuclear
“huérfano”, ya que no se ha identificado un ligando
especifico. Una de las acciones de DAX-1 es activar ge-
nes diana implicados en el desarrollo y funcién del eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal-gonadal (HPAG). Sin
embargo, paraddjicamente, la mayorfa de los estudios
funcionales han demostrado que DAX-1 es un inhibi-
dor de la biosintesis de esteroides que acttia por repre-
sion del factor esteroidogénico-1 (SF1, codificado por
el gen NR5A1), mediando la transactivacion de diver-
sos genes en la via de la biosintesis esteroidea, como los
genes de la proteina reguladora aguda esteroidogénica
(StAR), 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y coleste-
rol desmolasa®’. También inhibe las actividades trans-
cripcionales de homona luteinizante (LH) y reduce la
expresion de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH). Por tanto, mutaciones a este nivel afectan el
desarrollo y la funcién de la glandula adrenal”®.

La forma clésica de HAC ligada al X tiene tres ca-
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racteristicas principales: IAP, hipogonadismo hipogo-
nadotrépico e infertilidad”'’. El reconocimiento tem-
prano de las manifestaciones clinicas permite iniciar
un tratamiento oportuno con glucocorticoides y la
correcciéon hidroelectrolitica (con o sin mineralocor-
ticoides), indispensable para disminuir el riesgo de
mortalidad, mientras se realiza el ejercicio diagndstico
y busqueda etioldgica'. Los signos y sintomas clinicos
incluyen caracteristicas tipicas de la insuficiencia adre-
nal como hiperpigmentacién en encias y pliegue un-
gueal, vomitos, mala alimentacidn, falla de crecimien-
to, convulsiones, colapso vascular y muerte subita.
Los hallazgos bioquimicos caracteristicos son hipona-
tremia, hiperkalemia, hipoglucemia, reduccién de los
niveles séricos de cortisol y aldosterona, y aumento de
hormona adrenocorticotropica (ACTH)".

El hipogonadismo asociado con HAC ligada a X
probablemente representa una combinacién de un
defecto hipotaldmico e hipofisiario. Muchos nifios no
inician pubertad y otros presentan detencién de su
desarrollo puberal alrededor de la etapa 3 de Tanner
o volumen testicular de 6-8 ml. Sorprendentemente,
se ha reportado un niimero creciente de informes que
evidencian maduracién sexual exagerada o pubertad
precoz en HAC ligada a X. El mecanismo de la puber-
tad precoz es poco claro y puede ser multifactorial. Se
han postulado causas como autonomia de las células
de Leydig, produccién persistente de andrégenos por
la glandula adrenal fetal, estimulacién con ACTH de
las células esteroidogénicas en los testiculos a través
del receptor de melanocortina-1 y deterioro de la re-
troalimentacién negativa del eje hipotaldmo-hipéfisis-
gonadal'®'2,

El diagndstico correcto de IAP por trastornos ge-
néticos es fundamental, debido al seguimiento reque-
rido de ciertas comorbilidades y a las diferentes formas
de herencia en los distintos subtipos. El diagndstico
molecular preciso es importante no solo para orientar
adecuadamente a los padres sobre la probabilidad de
afectacién en un futuro embarazo, sino también para

CASO CLINICO

identificar portadores de mutaciones afectados, pero
clinicamente asintomadticos en la familia®.

El objetivo de este articulo fue describir un caso
de HAC secundaria a mutacién en el gen NROBI que
permita conocer los diagndsticos diferenciales del pa-
ciente pedidtrico con insuficiencia adrenal e hipogona-
dismo hipogonadotropico.

Caso Clinico

Paciente masculino procedente de édrea rural en el
departamento de Antioquia, Colombia, producto de
la cuarta gestacion, quien nacié a término, con peso y
talla adecuados para la edad gestacional y sin hospita-
lizacién en periodo neonatal. Posteriormente sin ante-
cedentes de importancia y con desarrollo psicomotor
normal. Ingresé al servicio de urgencias a la edad de
4 afios por cuadro de quince dias de evolucion de vé6-
mitos, astenia, adinamia, mialgias y marcha ataxica. Al
examen fisico de ingreso presentaba hipotensién (pre-
sién arterial menor del percentil 5 para la edad y per-
centil de estatura), hiperpigmentacién de piel y muco-
sas (figura 1), genitales masculinos con pene de tama-
fo y grosor normal, pero con criptorquidia bilateral.
Adicionalmente presentaba placas alopécicas en regioén
frontotemporal izquierda. Exdmenes de laboratorio
iniciales con hiponatremia (sodio sérico 128 mEq/L) e
hiperkalemia leve (potasio sérico 5,05 mEq/L) asocia-
do a cortisol sérico bajo (figura 2).

Ante hallazgos clinicos y de laboratorio se diagnos-
ticé crisis adrenal y se inicié reanimacién hidrica con
solucidn salina normal e hidrocortisona (dosis inicial
de 100 mg/m?/dia, seguido de dosis de mantenimiento
de 50 mg/m?/dia cada 6 h). Por persistencia de hipo-
natremia se adicioné manejo con fludrocortisona en
dosis de 0,1 mg cada 12 h, con lo que se estableci6 esta-
bilidad hemodindmica y electrolitica (figura 2).

En la evaluacién neuroldgica no se evidencié com-
promiso central, ni de nervio periférico, ademas se re-

Figura 1. Evidencia de areas
de hiperpigmentacién en
encias y en areas de flexion,
de larga evolucion.
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Figura 2. Evolucion del trastorno
hidroelectrolitico.
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solvié la marcha atéxica, por lo que se asumié que fue
secundario a hiponatemia.

Se consideré cuadro compatible con insuficiencia
adrenal primaria y dentro de las posibilidades etiol6gi-
cas se descart6 hiperplasia adrenal congénita por déficit
de 21-hidroxilasa por niveles normales de 17-hidroxi-
progesterona. Dada la posibilidad de una adrenoleuco-
distrofia por edad, género y el antecedentes de ataxia se
realizaron imdagenes de resonancia magnética cerebral y
acidos grasos de cadena muy larga, que los descartaron.
Se descart6 etiologia autoinmune con anticuerpos anti
21-hidroxilasa negativos. Las imédgenes de las suprarre-
nales por tomograffa fueron negativas para lesiones o
hemorragias. Se descartaron etiologias infecciosas (con
estudios negativos para Mycobacterium tuberculosis,
Citomegalovirus y Virus de Inmunodeficiencia Huma-
na). No se encontraron medicamentos implicados en
la génesis de la insuficiencia adrenal, ni otras causas de
insuficiencia adrenal secundaria.

Ante el debut de la IAP sin etiologia establecida se
considerd necesario descartar causa genética por pro-
bable hipoplasia suprarrenal congénita y se solicité se-
cuenciacién de exoma clinico. Este identific6 variante
“probablemente patogénica” c.1275A > T; p.Argd25Ser
en el gen NROBI".

A la fecha del reporte el paciente tenfa 11 afios, la
criptorquidia se habia corregido, el volumen testicular
era de 2 a 3 ml bilateral, continuando en seguimiento
por endocrinologia pedidtrica, en tratamiento con hi-
drocortisona a dosis de 13 mg/m?*/dia y fludrocortiso-
na 0,1 mg cada 12 h, con adecuada evolucién clinica,
sin nuevas crisis adrenales y con adecuado patrén de
crecimiento. Los estudios de laboratorio indicaban va-
lores de electrolitos y renina plasmdtica normales. Atun
sin inicio clinico de pubertad y con valores de Hormo-
na Luteinizante (LH) en rango prepuberal.
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Discusién

La IAP es un trastorno poco frecuente, cuya cau-
sas en la infancia son de origen predominantemente
hereditario y monogénico (80% de los casos)'* 6. Los
avances moleculares han ampliado el conocimiento
sobre la etiologia de la IAP, pero el diagndstico clini-
co atn puede ser retrasado hasta que una enfermedad
aguda o un evento estresante precipite un colapso car-
diovascular grave que resulte en crisis adrenal®'’. Este
caso describe un paciente masculino con insuficiencia
adrenal de inicio en la infancia asociado a criptorqui-
dia bilateral secundario a hipoplasia adrenal ligada a X
por una nueva variante probablemente patogénica en
el gen NROBI.

Actualmente no existen estudios para realizar un
diagnoéstico neonatal temprano y usualmente los pa-
cientes con hipoplasia adrenal ligada a X debutan con
crisis adrenal en los primeros meses de vida, mientras
que el 40% debuta entre 1-9 afios, similar a lo ocurri-
do en este paciente'”. Como fue evidente en el caso,
es usual que la crisis adrenal se acompaie con varios
grados de hiperpigmentacién relacionado con aumen-
to en produccion de propiomelanocortina. En algunos
casos la identificacién de hiperpigmentacién y su es-
tudio temprano permitirfan un diagnéstico mas opor-
tuno’.

Por su parte la afeccion del eje gonadotropo suele
ser grave con pubertad retrasada, aunque se han des-
crito casos de pubertad detenida e incluso algunos
pacientes desarrollan la deficiencia de gonadotropinas
entre los 15 y 18 afnos. Los pacientes presentan alte-
racién en espermatogénesis con empeoramiento gra-
dual, oligospermia y disfuncién endocrina de células
de Sertoli''8. En este caso el fenotipo da evidencia de
criptorquidia bilateral, indicando la afeccién de la fun-
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cién del eje gonadal desde el periodo fetal. Se esperaria
la ausencia o retraso del desarrollo puberal, pero esto
adn no era identificable por la edad del paciente al mo-
mento del reporte.

Las pruebas genéticas son utiles y en los dltimos
15 anos han contribuido en el diagnéstico en nifios
con IAP de etiologia desconocida o para confirmarla
en aquellos con antecedentes'®. Es importante indagar
sobre consanguinidad, antecedentes familiares de IAP
o muertes inexplicables en hermanos o tios maternos
y evidencia de hipogonadismo hipogonadotrépico. El
rendimiento diagnéstico del estudio del gen NROBI en
pacientes varones con IAP con crisis adrenal es tan
alto como 40%, si otras condiciones comunes como
hiperplasia adrenal congénita han sido excluidas®.

Al afio 2006 se habian descrito cerca de 80 a 100
diferentes mutaciones en NROBI, pero a la fecha, ya
son mds de 200 mutaciones identificadas®. La variante
c.1275A > T; p.Arg425Ser en el gen NROBI no ha sido
descrita previamente, pero su veredicto es de una va-
riante posible patogénica de tipo ‘missense’”. El cod6n
donde se localiza la mutacién del paciente reportado es
una posicién de aminodcidos altamente conservada en
el dominio de unién del ligando del receptor y consti-
tuye el codén con mds mutaciones reportadas (junto
con el codén 291)%%. La mutacion reportada en este
paciente es la cuarta en el codén 425, sugiriendo que se
trata de un hot spot de mutaciones en este gen. Nues-
tro reporte es sobre el cambio del codén AGA > AGT
(X:30°304,717A > T), correspondiendo a una de las
pocas excepciones de la caracteristica de degeneraciéon
del c6digo genético. Esta excepcién ocurre ya que el
cambio en la tercera posicién del codén lleva al cambio
del aminodcido codificado.

La variante reportada se clasifica como probable-
mente patogénica segtin lo respaldan las predicciones
funcionales ‘in silico’, usando la secuencia depositada
en UnitProtKB (P51843). Dado que esta es una varian-
te ex6énica hemos considerado los predictores funcio-
nales SIFT (P = 0) y Polyphen2 (P = 1,0). Ambos pre-
dijeron que esta variante es dafiina o probablemente
deletérea, respectivamente.

Sibien en la mayoria de los casos no establecen una
correlacién genotipo-fenotipo, hay excepciones como
las variantes en regién amino-terminal tipo ‘nonsen-
se’ o variantes regién unién a ligando alrededor de
‘core’ hidrofébico se asocian a inicio tardio de la en-
fermedad>'?'. Adicionalmente la mayoria de los casos
asociados a mutaciones tipo ‘nonsense’ o ‘frameshift’
establecen una proteina ausente o truncada con un fe-
notipo grave secundario. Por su parte mutaciones tipo
‘missense’ se reportan en el 20% de los casos con feno-
tipo variable. Este caso sugiere que la nueva variante
se asociarfa a una evolucion y desarrollo tardio de la
enfermedad"’.

CASO CLINICO

El manejo del HAC ligada a X incluye reemplazo de
glucocorticoides y mineralocorticoides, buscando imi-
tar el ritmo circadiano fisiolégico de secrecion de cor-
tisol, para evitar los efectos de la exposicién excesiva
a glucocorticoides a largo plazo, incluyendo supresiéon
del crecimiento, obesidad, sindrome metabdlico, dia-
betes y osteoporosis®. Los niveles hormonales deben
ser monitoreados durante el periodo puberal y si no
hay desarrollo espontdneo, iniciar terapia de reempla-
zo con esteroides sexuales para induccién puberal'®.

Actualmente se desconoce si el uso previo de Hor-
mona Foliculoestimulante (FSH) recombinante tenga
algin beneficio a largo plazo en caso de utilizarse téc-
nicas de reproduccién asistida. Es importante el apoyo
psicoterapéutico para los jovenes y sus familiares, en
especial para discutir temas de pubertad y fertilidad.
Adicionalmente establecer educacién en las pautas de
estrés para prevenir descompensacion y muerte por in-
suficiencia suprarrenal aguda®*'.

Conclusiéon

Este caso extiende las variantes patogénicas aso-
ciadas al espectro de hipoplasia adrenal ligada a X. En
aquel paciente masculino con presencia de IAP inde-
pendiente de la edad de manifestacién clinica, espe-
cialmente si se asocia a hallazgos sugestivos de hipo-
gonadismo hipogonadotropico deberd evaluarse posi-
bilidad de variantes en el gen NROBI. Su tratamiento
y reconocimiento adecuados son de gran importancia
para evitar la morbimortalidad asociada.

Responsabilidades Eticas
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