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El déficit de 11B-hidroxilasa es la segunda causa mas fre-
cuente de hiperplasia suprarrenal congénita. La 113-hi-
droxilasa interviene en la sintesis de cortisol y su déficit
conlleva acumulacion de androgenos, produciendo virili-
zacion prenatal e hiperandrogenismo posterior, y 11-de-
soxicorticosterona, causante de hipertension arterial.

Se presenta una paciente de 7 afios remitida por pubar-
quia y maduracion osea acelerada, debidas a déficit de
11B-hidroxilasa. Debido a que su prondstico de talla final
era muy inferior a su talla genética, se asocio la combina-
cion de anilogos de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) y hormona de crecimiento al trata-
miento con corticoides orales. Con dicha combinacion te-
rapéutica, su prondstico de talla final mejoro significati-
vamente, alcanzando a los 13 afios y 6 meses una talla
acorde a su talla genética.
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11B8-HYDROXYLASE DEFICIENCY: IMPROVEMENT
OF FINAL HEIGHT WITH GROWTH HORMONE
AND GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE
ANALOG

Steroid 11B-hydroxylase deficiency is the second most
common cause of congenital adrenal hyperplasia. 11-hy-
droxylase intervenes in cortisol synthesis and its deficien-
cy leads to accumulation of adrenal androgens — producing
prenatal virilization and, subsequently, hyperandrogenism
—as well as 11-deoxycorticosterone, leading to the devel-
opment of hypertension.

We describe a 7-year-old girl who was referred for pub-
arche and accelerated skeletal maturation due to 113-hy-
droxylase deficiency. Because the patient’s predicted
height was below her target height, the combination of go-
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nadotropin-releasing hormone analog and growth hor-
mone was added to oral glucocorticoid therapy. With this
therapeutic strategy, the patient’s predicted height im-
proved significantly and the girl reached a final height in
agreement with her target height at the age of 13 years and
6 months.
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INTRODUCCION

El déficit de 11B-hidroxilasa es la segunda causa mas
frecuente de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC),
con una incidencia de 1 entre 100.000 recién nacidos vi-
vos, lo que supone el 5-8% de los casos de HSC!3. Esta
enzima estd codificada por el gen CYP11B1 (8q21-q22),
cuya alteracion se transmite de forma autosdmica recesi-
va y conlleva manifestaciones clinicas variables?. Estas se
deben a acumulacion tanto de 11-desoxicorticosterona,
causante de hipertension arterial, como de androgenos
suprarrenales, responsables de virilizacion neonatal e hi-
perandrogenizacion posterior®.

Se presenta una paciente con pubarquia a los 7 anos de
edad, maduracion 6sea acelerada y pronostico de talla fi-
nal muy inferior a su talla genética. En espera del resul-
tado genético, que confirmo la sospecha de déficit de
11B-hidroxilasa, se inici6 tratamiento con corticoides ora-
les y analogos de hormona liberadora de hormona lutei-
nizante (LHRH). Con objeto de mejorar la talla final, se
asocié hormona de crecimiento (GH). Con dicha combi-
nacion terapéutica, mejoro significativamente su pronos-
tico de talla y a los 13 afios y 6 meses de edad presenta-
ba una talla acorde a su talla genética.
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OBSERVACION CLINICA

Nina de 7 afos y 2 meses que consultd por pubarquia
y olor corporal apocrino de un afno de evolucion, sin de-
sarrollo de otros caracteres sexuales secundarios. Explo-
racion fisica: peso: 24,5 kg (Pgp); talla 124 cm (P+s); pre-
sion arterial 100/60 mmHg (Psj.5s). Pubarquia II en labios
mayores y leve hipertrofia de clitoris. No axilarquia ni te-
larquia. Escoliosis dorsal de concavidad derecha.

Antecedentes personales: embarazo normal. Cesarea
por desproporcion pélvico-cefalica, a término. Peso al na-
cimiento 4.080 g (Pys), longitud 52 cm (P, 7). Escoliosis
dorsal de 18° en tratamiento ortopédico con corsé desde
los 6 anos, sin otros antecedentes médico-quirtrgicos de
interés.

Antecedentes familiares: padres sanos, no consangui-
neos. Talla materna: 158 cm (P,y); talla paterna: 178 cm
(Pg9). Un hermano, varén de 9 anos, sano. Sin antece-
dentes familiares de pubertad adelantada (menarquia ma-
terna a los 15 anos).

Se realiz6 estudio analitico inicial:

— Sistematicos de sangre y orina: normales.

— Hormonas tiroideas: normales.

— Estudio hormonal basal: cortisol: 9 ng/dl; ACTH:
24 pg/ml; IGF-I: 195 ng/ml; IGF-BP3: 3,5 wg/ml; sulfato de
deshidroepiandrosterona (SDHEA): 0,94 wg/ml; 17-hidro-
xiprogesterona (17-OHP): 1 ng/ml; testosterona: 46 ng/dl;
androstendiona: 2,8 ng/ml; 11-desoxicortisol: 57 ng/ml.

— Test de LHRH: prepuberal.

— Picos tras estimulo con ACTH: 17-OHP: 18 ng/ml;
11-desoxicortisol: 74 ng/ml; androstendiona: 4,43 ng/ml; res-
to normal.

En el estudio radiologico se observd edad 6sea de
11 anos (Atlas Greulich-Pyle) para una edad cronoldgica
de 7 afos y 4 meses. Ecografia tiroidea normal. Ecografia
abdominopélvica sin alteraciones; Gtero y ovarios prepu-
berales y suprarrenales normales.

No se encontraron mutaciones en el gen CYP21B, que
codifica para la enzima esteroide 21-hidroxilasa, por lo
que se realiz6 secuenciacion del gen de la 11B-hidroxila-
sa, hallandose la mutaciéon T2481 en heterocigosis
(ACC >TGG) en el ex6n 4 del gen CYP11B1. Se trata de
una conversion entre el gen CYP11B1y el CYP11B2 que
produce un cambio de una treonina a una isoleucina. No
se practicaron mas estudios genéticos en la paciente ni en
sus familiares.

A la espera del estudio genético, se inici6 tratamiento
con hidrocortisona oral (11 mg/m?/dia) y un analogo de
LHRH intramuscular, la triptorelina (3,75 mg/28 dias),
dado que en ese momento el prondstico de talla final
(Bayley-Pinneau) era de 140,4 cm (P _3), con una talla ge-
nética de 164,6 = 7 cm (Pyg).

Se siguio clinica y analiticamente a la paciente con una
periodicidad semestral (fig. 1), observando normalizacion
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de la funcién suprarrenal y mejoria progresiva del pro-
nostico de talla, sin aumento de los caracteres sexuales
secundarios. Mantuvo una presion arterial dentro de la
normalidad.

A los 9 anos y 6 meses, con edad 6sea de 12 afios y
prondstico de talla final de 149,8 cm, se suspendio6 trip-
torelina y se mantuvo hidrocortisona (12 mg/m?/dia).

No obstante, dado que la velocidad de crecimiento dis-
minuy0 progresivamente, se inicio tratamiento con GH
exogena (0,040 mg/kg/dia) a los 10 afios y 6 meses, con
pubarquia II, telarquia incipiente, talla de 140 cm (Psg),
edad Osea de 12 afos y prondstico de talla final de
155,4 cm. Coincidiendo con el tratamiento administrado y
el inicio puberal, experiment6 una importante acelera-
cion de la velocidad de crecimiento, sin avance significa-
tivo de maduracion 6sea.

Alos 12 afios y 11 meses, con desarrollo puberal en es-
tadio III-IV de Tanner, talla de 153,5 cm (P3,) y edad Osea
de 13,5 anos, su pronoéstico de talla era de 157,6 cm, acorde
a su talla genética. Se mantuvo tratamiento con hidrocor-
tisona (13,8 mg/m?/dia) y GH (0,036 mg/kg/dia), sin ob-
servarse efectos adversos ni empeoramiento de su esco-
liosis. A la edad de 13 anos y 6 meses, ain sin menarquia,
se suspendi6 el tratamiento con GH, presentando una
edad 6sea de 14 afos, talla de 157 cm y prondstico de
talla final de 159,7 cm (tabla 1). En ese momento, se pro-
gramo cirugia correctora de su escoliosis, que tuvo lugar
a los 14 anos de edad, sin incidencias.

DiscusioN

La HSC es una de las enfermedades endocrinologicas
mas frecuentes. De herencia autosOmica recesiva, se debe
en mas del 90% de los casos al déficit de 21-hidroxilasa
y en el 5-8% al déficit de 11B-hidroxilasa!-3.

El déficit de 11B-hidroxilasa produce disminucion en la
produccion de cortisol, incremento en la secrecion de
ACTH y acumulaciéon de 11-desoxicorticosterona y an-
drogenos suprarrenales, que pueden producir hiperten-
sién arterial e hiperandrogenismo, respectivamente®.

En el déficit severo la clinica es precoz, con virilizacion
de los genitales externos de las nifias, que presentan go-
nadas y genitales internos femeninos normales, y con au-
mento del tamafio peneano en los nifios. En otros casos,
el hiperandrogenismo se manifiesta posnatalmente, como
pubarquia precoz y rapido crecimiento somatico, con ace-
leracion de la maduracion esquelética. Esta maduracion
somatica puede desencadenar una pubertad precoz, la
cual conlleva el cierre prematuro de las epifisis>®. Todo
ello explica que la talla baja final sea habitual en estos
pacientes, siendo precisas estrategias terapéuticas que per-
mitan mejorarla’. Adolescentes y adultos previamente
asintomaticos pueden tener Gnicamente hirsutismo e irre-
gularidades menstruales, como forma clinica mas leve.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes desarro-
llan hipertension, habitualmente en la adolescencia y de
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Figura 1. Evolucion de talla
() y edad 6sea (°) durante el
seguimiento de la paciente.
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TABLA 1. Evolucion clinica, de talla, pronéstico de talla final y
su seguimiento y tratamiento

desarrollo puberal, de la paciente durante

Edad (anos) Talla(cm) Edad 6sea (aiios) Pronostico talla (cm)  Telarquia (Tanner) Pubarquia (Tanner)  Axilarquia (0-3+)
7,16 124 11 140,4 I I 0
8,5 131 11,5 147 1 I 0
9,53 135 12 149,8 1 I 0
10,5 140 12 155,4 I I 0
12,03 150 12,5 159,4 11T I +
1293 153,5 13,5 157,6 I-1v v ++
13,5 157 14 159,7 v v +4+

intensidad generalmente moderada®. Es mis frecuente
en los casos de inicio clinico precoz®y presumiblemente
secundaria al exceso de 11-desoxicorticosterona, aunque
existe escasa correlacion entre sus niveles plasmaticos y
la presion arterial®,

La clinica es mas severa cuanto mayor es la pérdida de
funciéon enzimatica que conlleva la alteracion genética
responsable’. En la paciente presentada no se registro
hipertension y las manifestaciones clinicas fueron de ini-
cio posnatal y debidas al exceso androgénico, con adre-
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narquia precoz y maduracién 6sea acelerada. En el es-
tudio genético realizado tGnicamente se hallé una muta-
cién en el exoén 4 del gen CYP11B1, hasta ese momen-
to no descrita, con conversion entre los genes CYP11B1
y CYP11B2, altamente homologos y situados en tin-
dem!®11, No se pudo realizar estudio genético a otros
miembros de la familia.

La paciente, con afectacion inicial del pronéstico de ta-
lla adulta, recibi6 corticoides, andlogos de LHRH y GH y
se monitoriz6 bioquimica y clinicamente, controlando
presion arterial, signos de virilizacion, velocidad de cre-
cimiento y maduracion 6sea, segin las recomendaciones
internacionales®.

Para corregir el déficit corticoideo existente y suprimir
la hiperproduccion de androégenos, se administran corti-
coides a dosis sustitutivas®, estrategia conocida desde
195012, El exceso de corticoides interfiere en el creci-
miento, de forma dosis-dependiente y multifactoriall3,
por lo que se ajusté periddicamente su dosificacion, con-
siguiendo la normalizacion de los niveles de andrégenos
(SDHEA, androstendiona y testosterona), inicialmente
elevados.

Con objeto de frenar la maduracion esquelética, se ad-
ministraron andlogos de LHRH hasta una edad 6sea de
12 anos (fig. 1). Con ellos se ha conseguido mejorar el
prondéstico de talla final en ensayos previos, pero pue-
den reducir la velocidad de crecimiento.

Se asoci6 GH al tratamiento para mejorar su pronoOsti-
co de talla final, significativamente comprometido respec-
to a su talla genética. Con las dosis recomendadas!> se
ha constatado una mejoria significativa de la talla final en
pacientes afectados de este déficit”!%, al igual que en el
presente caso, que ha alcanzado su talla genética.

Por tanto, se puede concluir que la adicion de GH y
analogos de LHRH al tratamiento con corticoides consti-
tuye una estrategia terapéutica que puede mejorar signifi-
cativamente la talla final de los pacientes con déficit de
11B-hidroxilasa, con pronéstico de talla adulta habitual-
mente comprometido.
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