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Insuficiencia adrenal primaria causada por deleciéon en el gen DAX1

Primary adrenal insufficiency caused by DAX1 gene deletion
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Palabras-clave: Resumen

Insuficiencia La insuficiencia adrenal primaria (IAP) es una enfermedad potencialmente grave que requiere de un diagndstico y
Suprarrenal, tratamiento precoz para la reduccidn en su morbimortalidad. El presente articulo contiene el relato de un recién nacido
Receptor Nuclear (RN) que con dos dias de vida manifestd signos y sintomas sugestivos de insuficiencia adrenal primaria congénita. El
Huérfano DAX-1, tratamiento adecuado, aunque, recién fue iniciado a los tres meses de vida, después de la evaluacién por parte de
Corteza Suprarrenal, la endocrinologia pediatrica. El analisis genético posterior evidencié la mutacién en el gen DAX1. El cuadro clinico
inicial de la IAP, puede ser inespecifico y confundido con varias patologias comunes del periodo neonatal, retardando
la institucion de la terapia adecuada. El analisis genético viene mostrandose como cada vez mds importante en el
manejo de estos casos, no apenas para el consejo familiar, sino también por la posibilidad de anticipar el diagndstico
y de esta forma prevenir las manifestaciones clinicas graves de la enfermedad con institucién de la terapia adecuada.

Corticoesteroides.
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adrenal insufficiency, Primary adrenal insufficiency (PAl) is a potentially serious disease. Early diagnosis and treatment are required to reduce
DAX-1 orphan its morbidity and mortality. This article reports the case of a newborn who started showing signs and symptoms
nuclear receptor, suggestive of congenital PAl at 2 days of age. However, adequate treatment was started only at 3 months of age, after
adrenal cortex, an evaluation by pediatric endocrinologists. Later, a genetic analysis showed a mutation in the DAX1 gene. In PAI, the
corticosteroids. initial clinical presentation may be nonspecific and mistaken for several common diseases of the neonatal period, which
delays the administration of adequate therapy. Genetic analysis is increasingly important for the management of such
cases, not only in family counseling but also because it allows an earlier diagnosis, which can prevent the serious clinical
manifestations of this disease by administering adequate therapy.
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Insuficiencia adrenal primaria (IAP) es definida por
la inhabilidad de la corteza adrenal en producir cantidades
suficientes de glucocorticoides y/o mineralocorticoides®?. Es
una condicion rara, pero grave y potencialmente letal. En nifios
la forma congénita es mas comun, siendo la hiperplasia adrenal
congénita (HAC) su principal etiologia, con una incidencia
estimada en 1:10.000 a 1:15.000 nacidos vivos®. El defecto
mas prevalente, en este caso, ocurre por mutaciones en el gen
CYP21A2, con deficiencia de la enzima 21B-hidroxilasa. Otros
genes también pueden ser atacados con menor frecuencia,
como 11B-hidroxilasa, 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa,
17a-hidroxilasa, etc. Todos estos defectos son heredados de
forma autosémica recesiva.

Ademas de los defectos en la estereidogénesis, algunas
de las otras formas de IAP son: hipoplasia adrenal, deficiencia
familiar de glucocorticoide o resistencia a la hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) y destruccidn de la glandula por
causa infecciosa o autoinmune®®. El cuadro clinico inicial de la
insuficiencia adrenal puede ser inespecifico y nifios afectados
pueden morir por convulsién, malestar respiratorio o crisis de
la pérdida de sales, incluso antes de llegar al hospital. Pueden
también ser erréneamente diagnosticados con sepsis u otras
enfermedades, retardando el inicio del tratamiento adecuado.

Especificamente en el caso de la HAC, los nifios pueden
presentar cuadros clinicos variados dependiendo del nivel
de comprometimiento en la estereidogénesis adrenal y de la
actividad enzimatica residual®. El exceso de andrégenos puede
estar presente desde el nacimiento en las formas clasicas de
la HAC generando la virilizacion en los genitales masculinos
en los primeros afios de vida y genitales ambiguos en nifias.

Reconocimiento y tratamiento precoces son factores
determinantes en la morbimortalidad de la enfermedad.
Recientemente, varias mutaciones genéticas han sido
identificadas, con gran valor debido a la posibilidad del consejo
genético, ademads de permitir el diagndstico y tratamiento
pre-sintomaticos®.

KGSS, sexo masculino, nacido el dia 19 de septiembre
de 2015, Madre gesta IV, para lll, aborto 0, presentd una
enfermedad hipertensiva especifica de la gestacion e hizo
uso de alfa metildopa. Sin diabetes gestacional u otras
morbilidades en el prenatal. Parto por cesdrea, con 41 semanas
y un dia. Al momento del nacimiento, peso de 3030g, estatura
49cm, APGAR 9/9.

En el segundo dia de vida, el recién nacido (RN) pasé
a presentar un cuadro de vomitos, desvio de la mirada,
trastornos musculares, hipoactividad y succién débil, siendo
internado en la unidad de terapia intensiva neonatal (UTIN).
Los exdmenes realizados revelaron glicemia capilar periférica
de 29mg/dL, ademas de sodio sérico de 123mg/dl y potasio
sérico de 6,7mg/dl.
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Durante la internacidon, hubo persistencia de las
alteraciones hidroelectroliticas, a pesar de las terapias
adecuadas, incluyendo reposiciones. Otras alteraciones
clinicas fueron diagnosticadas, con elevacion de la urea y
transaminasas, y en el periodo el RN recibidé un tratamiento
para sepsis neonatal tardia e insuficiencia renal.

A los tres meses de vida, el lactante fue transferido
para la unidad hospitalaria pediatrica siendo solicitada la
evaluacién por parte de la endocrinologia pediatrica. En este
momento él se presentaba con un regular estado general,
hipoactivo, reactivo al manoseo, hipotdnico, moderadamente
deshidratado, anictérico e aciandtico. Presentaba la
fontanela anterior deprimida y piel seca y aspera, con
hiperpigmentacion.

Aparato cardiovascular con ritmo cardiaco regular en
dos tiempos, ruidos normofonéticos, sin soplos, frecuencia
cardiaca de 124 latidos por minuto, buena perfusion capilar
periféricay con pulsos llenos y simétricos. Aparato respiratorio
con tiraje subcostal y retraccion de furcula leve, murmullo
vesicular universalmente audible, sin ruidos adventicios y
frecuencia respiratoria de 24 incursiones por minuto.

Abdomen flacido, peristaltico, depresible e indoloro, sin
masas o visceromegalias. Genitales tipicamente masculinos,
testiculos palpables bilateralmente en canal inguinal, Tanner
G1P1. Exdamenes de laboratorios revelaron sodio de 115mg/
dl, potasio 6,9mg/dl, urea 135mg/dl, TGO 431mg/dl y TGP
521mg/dl, gasometria arterial con acidosis metabdlica.

Otros examenes realizados en la maternidad fueron
cariotipo, 46XY, 17hidroxiprogesterona 136,4ng/dL (VR: até
200ng/dL), ACTH 1250pg/ml (VR: 6-76pg/ml) y cortisol sérico
menor que 1ug/dL. Ultrasonografia abdominal sin alteraciones
y sin visualizacion de adrenales.

Por la sospecha de una insuficiencia adrenal congénita,
ademads de la terapia para el control de los disturbios
hidroelectroliticos, fue aplicado hidrocortisona en la dosis de
ataque (100mg/m?/dia, endovenoso dividido de seis en seis
horas) seguido de una dosis de estrés (50mg/m?/dia, también
en cuatro dosis diarias), ademas de la reposicion oral de sodio
con 2meq/kg/dia.

Durante la internacién, con la mejoria clinica del
paciente, fue realizado el ajuste de la dosis del corticoide,
pasando para prednisolona oral e iniciado el uso de
fludrocortisona. El dia 24 de febrero de 2016 el lactante recibid
el alta para su domicilio con el uso de prednisolona en la dosis
de 3mg/m?/dia, fludrocortisona 0,3mg/dia y sales, todos por
via oral.

El analisis genético y molecular de la sangre periférica
del paciente, por la técnica de Multiplex Ligation Probe-
dependent Ampification (MLPA) para la deteccidon de
variaciones de copias numéricas relacionadas a los genes
involucrados en el desarrollo gonadal, reveld una region de
delecién de mas de 78 megabases involucrando a los genes
NROB1(conocido como DAX1) y CXorf21 (Tabla 1), confirmando
el diagnéstico de IAP.



Tabla 1. Resultado del analisis de ADN por la técnica MLPA, kit MRC-
Holland P185 v.C2. La regidn con deleciones se encuentra encuadrada
en rojo.

Gene Posi¢do gendmica no cromossomo X Paciente

PHEX X-022.106365 +

NROB1-Exon 2 X-030.232695 -

NROB1-Exon 1B X-030.236440 -
NROB1-Exon 1A X-030.237398 -
NROB1 - regido A X-030.255082 -

NROB1 —regido B X-030.363644 -

CXorf21 -2 X-030.505510 -
CXorf21-1 X-030.525214 -
PQBP1 X-048.644183 +
GJB1 X-070.360638 +
COL4A5 X-107.725394 +

Este método de andlisis tiene por base la hibridacion
del ADN gendmico a dos sondas especificas para cada region
gue sera estudiada, en un total de seis genes (PHEX, NROB1,
CXorf21, PQBP1, GJB1, COL4A5) que son, posteriormente,
unidas por una enzima ligasa. A continuacion, los productos
de ligacion son amplificados por PCR, a través de primers
universales, y la lectura es realizada en aparatos de
secuenciacion a través de un software de genotipaje.

Hipoplasia adrenal congénita (AHC) es un disturbio
raro del desarrollo de la glandula adrenal®. Su incidencia es
estimada en 1:12.500 nacidos vivos y puede ser heredada
de forma autosémica recesiva o vinculada al X®. La forma
vinculada al X es causada por deleciones o mutaciones en el
gen DAX1, ubicado en el brazo corto del cromosoma X, posicién
21y tiene una incidencia estimada en 1:140.000 a 1:200.000
nacidos vivos”2.

El gen DAX1 es responsable por codificar una proteina
de 470 aminodcidos, perteneciente a una gran familia de
receptores nucleares y posee un importante rol en el desarrollo
y funcién de los tejidos productores de hormonas en las
glandulas como adrenal, hipo6fisis, hipotalamo y génadas®. El
paciente en cuestion presentaba microdelecién en hemizigosis
en la regién gendmica del brazo corto del cromosoma X,
anteriormente descripto. En este caso, esta indicada para
fines del aconsejamiento genético, la investigacidon materna
en cuanto a la presencia de delecién en heterozigosis®.

La presentacion clinica de la AHC es variable.
Aproximadamente el 60% de los nifios del sexo masculino
con mutacion en el DAX1 iran a desarrollar IAP precoz, con
crisis de la pérdida de sales en los primeros dos meses de
vida®®, La enfermedad también puede manifestarse de forma
mas insidiosa con sintomas deflagrados por el estrés, o en la
pubertad con el hipogonadismo hipogonadotrdéfico®. En nifias,
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mutaciones heterocigoticas del DAX1 estan asociadas al retraso
de la menarca, mientras que mutaciones homocigéticas cursan
con hipogonadismo hipogonadotroéfico®.

En el caso descripto, el paciente presenté un cuadro
clinico de insuficiencia adrenal ya en los primeros dias de
vida. En RN y lactantes, signos y sintomas de la enfermedad
pueden ser inespecificos y causan dificultad en el diagnéstico,
con retraso en la institucidn del tratamiento adecuado. En
general, pueden ocurrir manifestaciones de la deficiencia
de cortisol, con hipoglucemia, pérdida de peso, vomitos,
anorexia, anemia, ictericia prolongada e hipotension postural.
Sefiales y sintomas de falta de mineralocorticoides también
son comunes, con la pérdida de sales e hiponatremia,
hipercalemia, acidosis metabdlica, hipotensién, deshidratacién
y shock hipovolémico?*7:1°,

La hiperpigmentacion de la piel y mucosas ocurre
por la ausencia de feed-back negativo para la produccion de
ACTH. La baja concentracion plasmatica de cortisol estimula
la hipersecrecién de ACTH y en conjunto son secretados otros
péptidos de la molécula de proopiomelanocortina, incluyendo
varias formas de la hormona estimuladora de melanocitos
(MSHY)’.

El diagndstico de IAP es confirmado a partir de la
dosificacion baja de cortisol sérico asociada a la dosificacion
elevada de ACTH, considerando que en estos casos los
sistemas CRH (hormona liberadora de corticotropina) - ACTH
estan intactos'?. En la forma congénita de la insuficiencia, los
androgenos adrenales también deben ser examinados. Formas
mas comunes de HAC, como deficiencia de 21B-hidroxilasa,
cursan con elevacién de la 17-hidroxiprogesterona y de los
andrégenos de la suprarrenal mientras que, en la hipoplasia
de la glandula, tales hormonas estan fisiolégicamente bajas
en el periodo prepuberal®. En el caso descripto, el paciente
presentaba bajos niveles de cortisol, con ACTH elevado
y 17-hidroxiprogesterona normal, llevando a la principal
hipétesis del diagndstico de hipoplasia adrenal.

Un espectro variado de enfermedades esta asociado
a la IAP en nifios. Dosificacidon de anticuerpos anti-corteza
adrenal y anti-21B-hidroxilasa, pueden ayudar en el diagndstico
de la adrenalitis autoinmune?. Pruebas metabdlicas con
dosificaciones de acidos grasos de cadena muy larga para la
adrenoleucodistrofia o 7-dehidrocolesterol para el sindrome
de Smith-Lemli Optiz también pueden ser necesarias?. Tales
enfermedades, no obstante, se manifiestan mas tardiamente
en la infancia®®. En las formas congénitas, pruebas genéticas
son fundamentales para confirmar la etiologia exacta de la
insuficiencia adrenal?.

El tratamiento de la IAP se basa en la suplementacion
de corticoides y mineralocorticoides. Hidrocortisona es el
corticoide de eleccién para nifios, por presentar media vida
mas corta, minimizando los efectos colaterales cuando se
compara con los glucocorticoides de larga accion®*'°. La dosis
diaria indicada varia de 8-10mg/m?/dia y debe ser dividida en
2 a 3 veces.
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En Brasil, por la ausencia de comercializacion de la
hidrocortisona oral, la prednisolona en dosis equivalente
puede ser utilizada. Se debe, no obstante, estar atento para su
mayor asociacidn con perjuicio en el crecimiento y aumento
de peso®. Suplementacidon de mineralocorticoides debe ser
realizada en los pacientes con deficiencia de aldosterona. La
fludrocortisona es indicada en la dosis de 100-150 pg/m?/
dia*>'°. RN y lactantes, principalmente hasta el sexto mes de
vida, pueden necesitar también de la suplementacion oral de
sodio, 1-2g/dia dividido en las dietas.

Todos los nifios en tratamiento para IAP deben ser
examinados en cuanto al crecimiento y al desarrollo, como
cualquier nifio, con atenciéon especial de la presidn arterial.
En la edad escolar, las visitas al médico deben ser mantenidas
a menudo®. Pacientes con uso cronico de corticoides deben
estar siempre conscientes de la necesidad del ajuste de la
dosis en periodos de estrés, como enfermedad febril, estrés
quirurgico o trauma.

Ante la sospecha de una crisis adrenal, los nifios deben
recibir hidrocortisona venosa en la dosis de 50mg/m?/dia,
ademas de resucitacion hidrica. Pacientes con hipoplasia de la
glandula deben ser acompafiados clinicamente en la pubertad
y posible necesidad de suplementacion de andrégenos’.
Rastreo de la pérdida en la funcién auditiva también debe
ser realizado, ya que es frecuente el comprometimiento de la
audicidén en adolescentes afectados™.

Diagndstico y tratamiento precoces de IAP son la Unica
forma de disminuir la morbimortalidad de la enfermedad.
Nifios varones con AHC en general responden bien a la terapia
con suplementacién de corticoides y mineralocorticoides
y tienden a necesitar el uso de testosterona para inducir
la pubertad, siendo la fertilidad espontanea rara en los
portadores de mutaciones en el DAX1, del sexo masculino’.

Al Dr. Gil Guerra Campos Junior, de la Universidad
Estadual de Campinas (UNICAMP), que colaboré intermediando
la realizacion del analisis molecular, ya a las Dras. Adriana
Mangue Esquivetto Still e Maricilda Palandi de Mello, del
Laboratdrio de Genética Molecular Humana del Centro
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de Biologia Molecular y Engenharia Genética (CBMEG) de
UNICAMP, responsables por el analisis molecular del caso y del
gene NROB1 (DAX1).
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