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Hipoplasia adrenal, hipogonadismo
y talla baja por una nueva mutacion
del gen DAX-1 (pGly168fsX17)
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Varios genes intervienen en la morfogénesis de la corteza
suprarrenal, entre ellos el gen DAX-1. Presentamos una nue-
va mutacion del gen DAX-1 en un varon de 18 afios que pa-
decio fracaso suprarrenal completo en el periodo neonatal,
hipogonadismo hipogonadotropo y talla baja patologica.

Ingreso a los 16 dias por presentar un sindrome pier-
de-sal con hiperpotasemia. Se mantuvo sin tratamiento
hasta los 2 afios, cuando comenzd progresivamente con
anorexia, avidez por la sal, desmedro, hiperpigmentacion
cutanea y finalmente choque, hipoglucemia, hiponatre-
mia, acidosis metabdlica e hiperpotasemia.

Inicidé espontineamente el desarrollo puberal, pero fue
incompleto. Recibi6 tratamiento con testosterona-depot. E1
volumen testicular definitivo alcanzado fue de 6 ml con
una pubarquia V. Su talla final ha sido 150 cm (talla diana
164 cm).

El estudio genético del gen DAX-1 mostro la mutacion g
2080-2081 ins a en la primera posicion del codon 168, que
produce una parada prematura de la proteina DAX en la
posicion 184.
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GENE AS A CAUSE OF ADRENAL HYPOPLASIA,
HYPOGONADISM AND SHORT HEIGHT NOVEL
MUTATION OF DAX-1 GENE (PGLY168FSX17)

Various genes play a role in the morphogenesis of the
adrenal cortex, among them the DAX-1 gene. We report an
18-year-old man who showed complete adrenal failure in
the neonatal period, hypogonadotropic hypogonadism
and pathological short stature associated with a mutation
of the DAX-1 gene that has not previously been described.

The patient was admitted to hospital at the age of
16 days due to salt-losing syndrome with hyperpotasse-
mia. After this episode, he received no treatment for
2 years, when he began to show progressive anorexia, salt
avidity, asthenia, cutaneous hyperpigmentation and final-
ly shock, with hypoglycemia, hyponatremia, metabolic
acidosis and hyperpotassemia.

Puberal development was spontaneous but incomplete.
The patient received treatment with testosterone-depot.
He reached a definitive testicular volume of 6 ml and pub-
arche V. His final height is 150 cm (target height 164 cm).

Amplification of the DAX-1 gene showed mutation g
2080-2081 insertion in the first position of codon 168,
which produces a premature shutdown of protein
DAX-1 at position 184.
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INTRODUCCION

La hipoplasia adrenal congénita es un grupo de enfer-
medades que tienen en comun el que las glandulas su-
prarrenales no se desarrollan correctamente durante el
periodo embrionario. Se produce de manera esporadica,
o con herencia autosomica recesiva o ligada a X, y con
patrones histologicos en miniatura y citomegalico res-
pectivamentel.

La forma ligada a X afecta a los varones y ocasional-
mente a las mujeres portadoras. Aunque el espectro cli-
nico de estos pacientes es muy heterogéneo, la mayoria
presenta un fracaso suprarrenal global primario desde el
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nacimiento, y al llegar a la pubertad presentan un hipo-
gonadismo hipogonadotropo?.

Esta forma se produce por mutaciones en el gen DAX-1
denominado asi por las siglas del inglés, dosage-sensitive
sex reverse, oficialmente llamado NROBI. Se encuentra si-
tuado en Xp21 y codifica una proteina de 470 Aa, que es
un miembro atipico de la familia de receptores nucleares
huérfanos, que conserva el dominio de union al ligando,
pero que carece del motivo tipico “dedos de cinc” de
union al ADN. No obstante, contiene 3 copias de una re-
peticion de 67-69 aminodcidos que ha sido descrita como
dominio de unién al ADN3. DAX-1 actGa como un repre-
sor transcripcional de genes que intervienen en la esteroi-
dogénesis, y se expresa en las glandulas adrenales, en las
gonadas y en la region hipotalamo-hipofisaria®?. Recien-
temente se ha identificado una isoforma de DAX-1 produ-
cida por procesamiento alternativo del ARNm10.

La mayoria de las mutaciones descritas en el gen DAX-1
son deleciones, mutaciones sin sentido, y mutaciones de
cambio en la pauta de lectura con la aparicion de codo-
nes de parada prematuros. También se han descrito un
pequeno nimero de mutaciones de cambio de sentido
que afectan fundamentalmente al extremo carboxitermi-
nal de la proteina. En este trabajo hemos realizado el es-
tudio del gen DAX-7 en un paciente con hipoplasia adre-
nal congénita en quien se ha encontrado una mutacion
de cambio en la pauta de lectura no descrita anterior-
mente.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trata de un paciente sin antecedentes familiares de
interés, cuya historia comienza en el periodo neonatal.
Fue producto de un embarazo gemelar monocorial y mo-
noamniotico, cuyo hermano gemelo pensamos que falle-
ci6 de un fallo suprarrenal en el seno de la misma enfer-
medad que padece este paciente.

Ingreso a los 16 dias de vida por presentar un cua-
dro de desmedro progresivo, pigmentacion normal de
piel, ausencia de macrogenitosomia, sindrome pierde-
sal, hiperpotasemia (K = 6,5-7,5 mEq/D) e hiponatremia
(Na =110 mEq/D. Fue tratado con aporte de liquidos y
electrolitos, glucocorticoides y aportes continuos de sal.
Se realiz6 un estudio de funcion suprarrenal en el que se
descartd una hiperplasia suprarrenal congénita por déficit
de 21-hidroxilasa, al no encontrase elevadas las concen-
traciones de 17-OH-progesterona.

Se mantuvo con un estado de salud aceptable sin tra-
tamiento hasta los 2 anos de edad, en que comenzd con
una sintomatologia progresiva consistente en anorexia,
avidez por la sal, desmedro, hiperpigmentacion cutinea
y, finalmente, un cuadro de choque, hipoglucemia, hipo-
natremia grave, acidosis metabdlica e hiperpotasemia.
Fue diagnosticado de insuficiencia suprarrenal global y
tratado con liquidos y electrolitos y aportes de glucocorti-
coides y mineralcorticoides de manera permanente.
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Para dilucidar la etiologia de la insuficiencia suprarrenal
se procedio, a los 11 anos de edad, a la retirada progre-
siva de los mineralocorticoides y glucocorticoides. En si-
tuacion de insuficiencia suprarrenal se procedio a la ex-
traccion de sangre para evaluar la funcidn suprarrenal
con los siguientes resultados: hormona adrenocorticotro-
pa (ACTH) 1.450 pg/ml (N =9-52), 17-OH-progesterona,
cortisol, D-4-androstendiona basales y tras 250 g de
ACTH sintética intravenosa indetectables. Los de renina
fueron muy elevados (1.900 pwU/ml) y los de aldosterona
también indetectables. A la edad de 13,4 anos se realizo
un test de hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH) con una hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculoestimulante (FSH) basales y tras el estimulo inde-
tectables y de 2,2 y 3,8 mU/ml, respectivamente. Los de
hormona tiroestimulante (TSH) y hormona del crecimien-
to (GH) basales tras estimulacion resultaron normales y
los de testosterona, ausentes. Recibid tratamiento sustitu-
tivo con preparados depot de testosterona. Su talla final
ha sido de 150 c¢m (talla diana, 164 cm). Inicid un de-
sarrollo puberal espontineo pero incompleto, y el volu-
men testicular definitivo alcanzado fue de 6 ml con una
pubarquia de V.

El estudio genético se realizo a partir de leucocitos de
sangre periférica del paciente. Se extrajo el ADN y se am-
plifico mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) el gen DAX-1: el ex6n 1 en dos fragmentos sola-
pados y el ex6n 2 en otro fragmento. Fueron purificados
y posteriormente secuenciados por el método del dideo-
xi utilizando como cebadores los mismos de la amplifi-
cacion y 6 mas internos al fragmento. El electroferograma
obtenido permitio identificar la mutacion: pGly168fsX17,
que consiste en una insercion del nucledtido A en el gen
DAX-1 entre el nucleétido 501 y 502, considerando la A
del codon ATG inicial el +1, que altera la pauta de lectu-
ra a partir del codon 168 y da lugar a un codén de para-
da prematura 17 codones corriente abajo (fig. 1). La pro-
teina resultante truncada tiene una longitud de 185 Aa
en lugar de los 470 normales y por tanto, se puede asu-
mir que es no funcional.

DiscusioN

El paciente presenta una mutacion del gen DAX-7 no
documentada previamente. Las manifestaciones clinicas
comenzaron en el periodo neonatal como una insuficien-
cia suprarrenal grave y global. Su hermano gemelo uni-
vitelino fallecié de un cuadro de choque, lo que demues-
tra que esta patologia puede estar infradiagnosticada y
que muchos pacientes deben de fallecer en el periodo
neonatal sin diagnostico. Posteriormente, nuestro pacien-
te presentd una recuperacion clinica durante 2 anos en
los que estuvo bien sin tratamiento, para reaparecer el
cuadro posteriormente con una nueva insuficiencia su-
prarrenal aguda. Este aspecto ha sido comunicado en di-
ferentes publicaciones y para su explicacion se ha argtii-
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do el que en determinadas mutaciones las células de la
corteza suprarrenal sobrevivirian durante un tiempo!l.

El gen DAX-1 consta de 2 exones y un intron y se han
descrito mas de 85 mutaciones y deleciones. Muchas de-
rogan la capacidad de DAX-7 de reprimir la transcripcion
mediada por SF-1, lo cual sugiere que un antagonismo
funcional entre estos dos receptores nucleares huérfanos
puede ser importante en el desarrollo de la corteza su-
prarrenal'>15. SF-1 interviene ademds en el desarrollo del
nucleo ventricular del hipotilamo, activa promotores de
las unidades alfa de las gonadotropinas y la expresion
de varias enzimas de la esteroidogénesis suprarrenal'®17,
En el caso de grandes deleciones de DAX-1, la hipoplasia
adrenal puede asociarse a la enfermedad de Duchenne y
a deéficit de glicerolcinasa como parte de un sindrome de
delecion de genes contiguos!s.

La anomalia que presenta nuestro paciente resulta en la
sintesis de una proteina truncada y coincide con la mayo-
ria de las descritas, que son mutaciones sin sentido, de
cambio en la pauta de lectura o deleciones. Todas ellas
son alteraciones genéticas graves lo cual sugiere que para
causar los sintomas clinicos la proteina ha de estar gra-
vemente afectada.

El espectro clinico de estos cuadros es sumamente va-
riable si bien la mayoria de los casos se inician en el pe-
riodo neonatal en forma de insuficiencia suprarrenal,
aunque hay casos descritos en adultos. En la mayor par-
te de los pacientes no se desarrolla la pubertad, aunque
también se han descrito desarrollo parcial o incompleto o
minipubertad o pubertad precoz!%2%. Nuestro paciente
present6 desarrollo puberal espontineo, pero el volumen
testicular alcanzado fue de sélo 6 ml. La talla final conse-
guida ha quedado debajo de las expectativas genéticas a
pesar del tratamiento con testosterona desde el inicio teo-
rico de su pubertad.

La talla baja de nuestro paciente es de causa desconoci-
da, los estudios sobre secrecion y accion de la GH fueron
normales y no se objetivaron otras alteraciones hormona-
les ni tampoco estuvo sobredosificado con corticoides.
Hasta los 14 anos la edad 6sea corri6 pareja a la cronolo-
gica. Quizd puede argumentarse como causa de la misma
una falta de sinergismo entre la secrecion de gonadotropi-
nas ausente con la de GH, o que la propia talla baja forme
parte del complejo sindromico de alteracion del gen
DAX-1. En los casos publicados no se hace referencia a la
talla de estos pacientes excepto un caso con talla alta! y,
en nuestra opinion, deberia analizarse para descartar o ase-
verar la hipotesis expresada.
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Figura 1. Secuencia parcial del gen DAX-1 normal y del
paciente en donde se aprecia la insercion de
una A que altera la pauta de lectura. También
se senala el polimorfismo (Pf) rs2269345 para
el que el paciente tiene el alelo A y el control el
alelo G; ambos son normales.
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