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PALABRAS CLAVE Resumen
Hiperplasia Introduccion: La deficiencia de 11B-hidroxilasa (118-OH) es la segunda causa mas comdn de las
suprarrenal formas clasicas de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) (5-8% de los casos). Clinicamente
congénita; se caracteriza por virilizacion e hipertension arterial. El objetivo de este estudio es describir
Deficiencia de las caracteristicas clinicas, bioquimicas, genéticas y la evolucion de los pacientes seguidos en
11B-hidroxilasa; nuestro centro.
Gen CYP11Bf1,; Pacientes y métodos: Estudio observacional longitudinal, retrospectivo y descriptivo. Criterios
Hipertension arterial de inclusion: clinica de virilizacion, 11-desoxicortisol elevado en plasma y estudio del gen

CYP11B1 con variantes patogénicas y probablemente patogénicas.

Resultados: Se identificaron 6 pacientes (1H, 5M) pertenecientes a 4 familias. La edad media
al diagnostico de los 4 pacientes indice fue de 2,3 afos. Las pacientes 46,XX mostraron grados
variables de virilizacion al diagnostico, predominando el estadio 5 de Prader, con un caso de
asignacion de género masculino al nacimiento. Todos los pacientes presentaron aumento de las
concentraciones séricas de 17-hidroxiprogesterona y testosterona. El 50% de los pacientes han
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Correo electrénico: etms87@hotmail.com (E. Mercado Santis).

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2024.503747
1695-4033/© 2024 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2024.503747
http://www.analesdepediatria.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2024.503747&domain=pdf
mailto:etms87@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2024.503747
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/

E. Mercado Santis, A. Campos, P. Fernandez et al.

KEYWORDS
Congenital adrenal
hyperplasia;
11B-hydroxylase
deficiency;

CYP11B1 gene;
Arterial hypertension

Introduccion

desarrollado hipertension arterial, con una mediana de edad de 9,3 afos. Tres pacientes 46,XX
han alcanzado talla final con una mediana de 154cm. Se encontraron 6 variantes diferentes
distribuidas a lo largo del gen CYP11B1, 5 de las cuales son variantes no descritas previamente
(c.595G>A, c.710T>C, c.1156delG, c.395 +2dupT, c.1159dupA).

Conclusiones: Los pacientes con formas clasicas de HSC por déficit de 113-OH presentan una
gran heterogeneidad en la expresion clinica. El diagnodstico y el tratamiento precoces son
importantes para prevenir complicaciones y mejorar los resultados a largo plazo.

© 2024 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Congenital adrenal hyperplasia due to 11-beta-hydroxylase deficiency: clinical,
biochemical and molecular characteristics and long-term outcomes

Abstract

Introduction: 11B-hydroxylase (113-OH) deficiency is the second most frequent cause of clas-
sic congenital adrenal hyperplasia (CAH) (5%-8% of cases). Clinically, it is characterized by
virilization and arterial hypertension. The objective of this study was to describe the clinical,
biochemical and genetic characteristics classic 113-OH deficiency in patients managed in our
hospital and its outcomes.

Patients and methods: Retrospective longitudinal, observational and descriptive study. Inclu-
sion criteria: Patients with clinical features of virilization, high levels of 11-deoxycortisol and
study of CYP11B1 gene with detection of pathogenic and likely pathogenic variants.

Results: we identified 6 patients (1 male, 5 female) from 4 families. In the 4 index cases,
the median age at diagnosis was 2.3 years. The 46,XX patients exhibited a variable degree
of virilization at diagnosis, with a predominance of Prader stage V, and one case of male sex
assignment at birth. All patients had elevated serum concentrations of 17-hydroxyprogesterone
and testosterone. Fifty percent of the patients had developed arterial hypertension during the
followup, with onset at a median age of 9.3 years. Three 46,XX patients reached a median final
height of 154 cm. Six different variants of the CYP11B1 gene were identified, 5 of which were
novel variants (c.595G >A, ¢.710T >C, c.1156delG, c.395 +2dupT, c.1159dupA).

Conclusions: There is considerable heterogeneity in the clinical presentation of patients with
CAH due to 11B-OH deficiency. Early diagnosis and treatment are important to prevent
complications and improve long-term outcomes. We report 6 different variants of the CYP11B1
gene, including 5 novel variants.

© 2024 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

fecha se han descrito alrededor de 180 variantes patogéni-
cas, siendo la mayoria variantes con cambio de sentido (60%)

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es un tras-
torno autosomico recesivo causado por defectos de distintas
enzimas responsables de la esteroidogénesis suprarrenal,
destacando la 21-hidroxilasa (210HD), que representa el 90-
95% de los casos'. El déficit de 11beta-hidroxilasa (113-OH)
es la segunda causa (5-8% de todos los casos), con una inci-
dencia anual estimada de 1/100.000-200.000 nacidos vivos
en poblaciones no consanguineas, pudiendo llegar a 1/5.000
en la poblacidn judia marroqui?=>.

El déficit de 113-OH es causado por alteraciones en el
gen CYP11B1, localizado en el cromosoma 8q24.3. Comparte
una alta homologia con el gen CYP11B2 (aldosterona sin-
tasa) separados por aproximadamente 40 kb®’. Este gen
codifica una enzima del sistema del citocromo P450, res-
ponsable de la conversion de 11-desoxicortisol a cortisol y
11-desoxicorticosterona (DOC) a corticosterona®’. Hasta la

y que tienden a agruparse en los exones 2, 6, 7y 8912,

El déficit de 11B-OH puede presentarse como fenotipo
clasico o no clasico segin el grado de gravedad clinica
y el porcentaje de perdida de actividad enzimatica. La
forma clasica y mas grave se debe a alteraciones seve-
ras con una actividad residual <10% que conduce a una
disminucion de la sintesis de cortisol con el consiguiente
aumento de ACTH, sobreproduccion de precursores de glu-
cocorticoides y mineralocorticoides préximos al bloqueo
y una biosintesis excesiva de andrégenos®'3. Como resul-
tado del hiperandrogenismo, las mujeres presentan grados
variables de virilizacion de genitales externos, los hombres
macrogenitosomia y todos pueden presentar pubertad pre-
coz periférica, cierre epifisario prematuro y crecimiento
somatico acelerado. El acimulo de DOC y sus metabo-
litos, que tienen accion mineralocorticoide, produce una
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retencion de sodio y expansion de volumen que causa hiper-
tension hiporreninémica en aproximadamente 2 tercios de
los pacientes' ">,

A diferencia de los estudios clinicos de 210HD, los estu-
dios que informan sobre el fenotipo clinico y hormonal de la
deficiencia de 11B-OH son limitados y se cuenta con pocas
series publicadas debido a la rareza de esta enfermedad.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
clinicas, bioquimicas, genéticas y la evolucion de pacientes
con déficit de 11B-OH forma clasica en nuestro centro.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo observacional de una cohorte de
pacientes con diagnostico de déficit de 113-OH forma cla-
sica de la unidad de endocrinologia pediatrica de hospital
de tercer nivel durante periodo comprendido entre junio de
1996 y enero del 2022.

Criterios de inclusion: pacientes con hallazgos clinicos
de virilizacion, niveles elevados de 11-desoxicortisol (> 7,2
ng/ml) y estudio del gen CYP11B1 con variantes patogéni-
cas o probablemente patogénicas. Criterios de exclusion:
no disponer de datos de seguimiento.

Registro de datos al diagnostico y durante el segui-
miento: edad cronoldgica (ahos), género asignado al
diagnostico, antecedentes familiares relevantes, consangui-
nidad, manifestaciones clinicas, hallazgos a la exploracién
fisica, resultados de laboratorio, radiologia, dosis de
hidrocortisona (mg/m?/dia), medicacién antihipertensiva
y complicaciones asociadas. Los datos antropométricos se
expresaron como desviacion estandar (DE) utilizando datos
de referencia espanoles'®. El grado de virilizacién genital
de los pacientes 46XX fue estadificado segin la clasifica-
cion de Prader'. La longitud del pene (LP) se expreso
en cm y percentiles'®. La pubertad se determiné segun la
estadificacion de Marshall y Tanner'®?°, La edad 6sea se
estudié mediante el método de Greulich y Pyle y la talla
media parenteral (TMP) se calculé mediante el método de
Tanner?'. Se considerd diagnédstico de hipertension arterial
(HTA) cuando los valores repetidos de presion arterial en
3visitas separadas fueron mayores que el percentil 95 para
la edad, sexo y talla del paciente??. Se realizd medida ambu-
latoria de la presion arterial (MAPA) mediante dispositivo
CUSTO SCREEN PEDIATRIC en los menores de 12 anos y CUSTO
SCREEN 310 en los mayores de 12 anos y analizado con el
software CUSTO DIAGNOSTIC. Se realizé el analisis siguiendo
las guias actuales de interpretacién de MAPA en pediatria?>.

El analisis estadistico se realizo como estadistica descrip-
tiva utilizando SPSS® version 21.0. Se reportaron los valores
como mediana y rango intercuartilico (IQR).

Resultados

Se identificaron 6 pacientes (1 H, 5M) procedentes de 4
familias diferentes: la familia 1 de etnia gitana y padres
consanguineos, la familia 2 de origen marroqui y padres no
consanguineos y los padres de los pacientes 3 y 4 de etnia
caucasica no consanguineos.

En ninguna de las familias se documentaron muer-
tes neonatales ni antecedentes familiares endocrinoldgicos
relevantes.

Caracteristicas clinicas y bioquimicas al diagnoéstico

Las caracteristicas clinicas al diagnostico se muestran en la
tabla 1. En los 4 pacientes indice, la mediana de la edad de
diagnostico fue 2,3 (IQR 1,14-6,45) afos. Los otros 2 casos,
hermanos menores de las familias 1 y 2, fueron diagnosti-
cados a la edad de 7 meses (padres rechazaron diagndstico
prenatal) y en periodo prenatal, respectivamente. Ninguno
de los 2 recibio tratamiento prenatal con dexametasona por
decision parental.

El paciente 46,XY se manifestd con macrogenitosomia y
pubarquia precoz. Las 5 pacientes 46,XX mostraron grados
variables de virilizacion al diagndstico, 3 de ellas presenta-
ron estadio 5 de Prader y un caso se asigné género masculino
al nacimiento. Posteriormente, tras el diagnéstico de HSC a
los 7,8 afnos de edad, los padres rechazaron la reasignacion
de género.

Al diagnostico la edad dsea se encontraba avanzada, con
una mediana de la diferencia edad désea-edad cronologica
de 2,9 (IQR 1,2-8,05) anos. Todos los pacientes presentaron
concentraciones séricas elevadas de 11-desoxicortisol, 17-
hidroxiprogesterona (170HP) y testosterona. Solo 1 paciente
presento HTA al diagnostico.

Hallazgos genéticos

En todos los pacientes indice se realizé estudio del gen
CYP21A2 inicialmente, sin mostrar variantes patogénicas.

En el estudio del gen CYP11B1 (NM_000497.4) se encon-
traron en 3 familias variantes patogénicas no descritas en la
literatura previamente.

En la familia 1 se observaron los cambios c.595G>A
p.(Ala199Thr) (que afecta el dltimo nucledtido codificante
del exon 3, por lo que muy probablemente afecta al splicing;
ESEfinder y otros programas (polyphen, SIFT) lo conside-
ran patoldgico) y c.710T>C p.(Leu237Pro) que diferentes
programas (polyphen, SIFT, mutationtaster) lo conside-
ran patoldgico. En la familia 2 se documentd el cambio
c.1156delG (p.Ala386Argfs*44) en homocigosis, cambio tam-
poco descrito y que, al tratarse de una delecion que da lugar
a un cambio en el marco de lectura, puede predecirse que
la proteina queda truncada y por lo tanto no funcional. En
la paciente 3 se documentan 2 variantes en heterocigosis
compuesta c¢.395 +2dupT y gen hibrido CYP11B2/CYP11B1.
La variante ¢.395+2dupT no ha sido descrita previamente
en la literatura. En el paciente 4 se documentd un cambio
en homocigosis en el exon 7 ¢.1159dupA; p.(Ser387Lysfs*35)
que también da lugar a cambio en el marco de lectura.

Se realizo estudio genético a los padres en todos los casos
y se documento que eran portadores.

Tratamiento médico

Todos los pacientes recibieron tratamiento con hidrocorti-
sona al diagnostico de HSC con dosis media de 12,6 (IQR
12,02-14,4) mg/m?/dia. Durante el curso del tratamiento,
las dosis variaron entre 10y 20 mg/m?/djia, salvo el paciente
2A requirié dosis mas altas de hasta 27 mg/m?/dia para nor-
malizar la presion arterial.

Tres pacientes (50%) recibieron tratamiento con fludro-
cortisona previo al diagnéstico de HSC por déficit de 113-OH.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes con déficit de 118-OH en el momento del diagnostico
Paciente 1A Paciente Paciente 2A Paciente Paciente 3 Paciente 4
1B 2B
Sexo asignado al Hombre Mujer Hombre Mujer Mujer Mujer
nacer
Cariotipo 46,XY 46,XX 46,XX 46,XX 46,XX 46,XX
Genotipo CYP11B1 Hetero- Hetero- c.1156delG c.1156delG c¢.395+2dupT Homocigoto
cigoto cigoto (p.Ala386 (p.Ala386 en el intron 2 c.1159dupA;
compuesto com- Argfs*44) Argfs*44)  (alelo p.(Ser387Lysfs*35),
c.595G>A puesto homocigosis homoci- materno) + gen exon 7
p-(Ala199Thr) y  ¢.595G>A  para la variante  gosis hibrido
c.710T>C p-(Ala199 patogénica para la CYP11B2/CYP11B1 Variante
p.(Leu Thr)y variante (alelo paterno) probablemente
237Pro) c.710T>C  Variante patogé- patogénica
p.(Leu probablemente nica
2 variantes 237Pro) patogénica
probablemente
patogénicas
Edad cronologica, 2,4 0,74 7,8 0,1 2,4 0,1
anos
Virilizacion de los
genitales externos
Estadio de Prader ;) = 1 5 5 3 5
Longitud Pene (perc.)  Macrogeni- - - - - -
tosomia
6cm (> 95th)
VP segun Tanner P2 P1 P4 P1 P1 P1
Exceso de mineraco-
lorticoides
Hipertension No No No No Si No
Hipocalemia No No No No No No
z-score de talla 5,4 0,99 3,5 0,11 3,78 0,92
Edad 6sea segtin GP, 7 2 17 - 3,6 -
anos
Diferencia 4,6 1,26 9,2 - 1,26 -
Edad 6sea-edad
cronoloégica, afos
11-Desoxicortisol, 33 > 59 333 254 128 213
ng/ml N <7,2%
Testosterona, ng/dlN 49,61 53 429 214,9
7-25,5°
17 Hidroxiprogeste- 12,3 > 20 92,86 43,08
rona, ng/ml N
0,05-1,6°
Androstendiona 8,2 > 10 22 10,09

ng/ml N 0(5-4,8°

Prader 1954: 1: Hipertrofia de clitoris exclusivamente; 2: Hipertrofia de clitoris, fusion posterior de labios menores; 3: Hipertrofia de

clitoris mayor, fusion casi completa de labios menores: Seno urogenital comln; 4: Hipertrofia de clitoris importante, Seno urogenital

comun, labios mayores escrotalizados; 5: Genitales de apariencia masculina.

DE: desviacion estandar; GP: Greulich and Pyle; N: normal; Perc: percentil; VP: vello pubico.
@ Valor de 11-desoxicortisol al momento del diagnostico de HSC por déficit de 11B30HD.

b Valores hormonales al momento del diagndstico de HSC.

Cirugia

de vagina y colocacion de prétesis testicular a los 8 anos de

edad.

En 3 pacientes 46 XX, se realizo cirugia reconstructiva geni-
tal: 2 casos con estadio 5 de Prader y la otra, estadio 3. La

mediana de edad de la primera cirugia correctora genital fue

10 (5-37) meses. Al paciente 2A se le realizd histerectomia,

salpingooferectomia bilateral, reseccion de tercio superior

Evolucién

Han alcanzado talla final 3 pacientes.
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Tabla 2 Parametros clinicos y bioquimicos de los pacientes con déficit de 113-OH en la Ultima visita de seguimiento

Paciente 1A Paciente 1B Paciente 2A Paciente 2B Paciente 3  Paciente 4

Edad cronologica, afos 5,8 1,4 21 14,6 8,7 19
Talla (cm) 124,6 80,6 146 155,2 128,6 156,5
z-score de talla 2,9 2,8 -3,43 -1,64 -0,4 -1,61
indice de masa corporal (kg/m?) 18,1 18,3 25,7 29,8 16,7 21,9
Diagnostico de HTA No No Si Si Si No
Testosterona, ng/dl <10 18,7 NA 11 12,6 34
Androstendiona ng/ml 0,7 4 <0,1 2 1,8 2,7
Edad osea, anos 13 2 NA NA 11 NA
Dosis de hidrocortisona (mg/m?/dia) 16 12,7 26,5 17 14,1 18,4
Terapia antihipertensiva No No Si, amlodipino  No No No

NA: no aplica; HTA: hipertension arterial,

El paciente 2A con cariotipo 46,XX género masculino y
diagnostico tardio a los 7,8 afios alcanzo una talla adulta de
146 cm (-2,81 DE con relacion a la TMP).

Las otras 2 pacientes que han alcanzado talla final fue-
ron diagnosticadas en el periodo neonatal. La longitud al
nacer en ambas pacientes fue normal para la edad gestacio-
nal, el z-score de la talla a los 3 anos, al inicio de brote de
crecimiento puberal (IBCP) y de la talla final fue de -1,2,
-0,82 y -1,28 en la paciente 2B y de -1,04, -1,51 y -1,61
en la paciente 4. En funcion de la edad de IBCP se identificd
que la paciente 2B fue maduradora temprana (edad de ini-
cio 9 anos) y la paciente 4 maduradora muy temprana (edad
de inicio 8 anos). Las 2 pacientes presentaron un patrén de
crecimiento con pérdida de talla en el primer afno de vida,
crecimiento prepuberal no recuperador y puberal normal.
La talla final fue 1,02 y 0,55 DE por debajo de la TMP para
la paciente 2B y 4, respectivamente.

Con relacién al control de la presion arterial, 3 pacien-
tes han presentado HTA, con una mediana de presentacion
de 9,3 (IQR 2,4-9,3) afos. El paciente 2A presento hiperten-
sion a los 8 anos del diagndstico de HSC que se atribuyd a
mala adherencia terapéutica, requiriendo tratamiento anti-
hipertensivo con amlodipino. En los otros 2 pacientes (2B y
3) con HTA detectada en la consulta se ha realizado MAPA;
al paciente 2B se le diagnostic6 HTA ambulatoria de pre-
dominio nocturno y se implementaron medidas dietéticas
y ajustes del tratamiento hormonal. En el paciente 3 se
detectd HTA ambulatoria severa sin afectacion de 6rganos
diana, por lo que se aumento la dosis de hidrocortisona obje-
tivandose mejoria franca de los registros con esa medida.
No se ha iniciado otro tratamiento y mantiene ausencia de
afectacion de organos diana en el seguimiento.

Por ultimo, la evaluacion de la densidad mineral osea
(DMO) de 2 pacientes (2A y 4) mostré una puntuacion z
normal.

Las caracteristicas clinicas en la Ultima visita de segui-
miento se muestran en la tabla 2.

Discusion

En este estudio, describimos las caracteristicas clinicas, bio-
quimicas, moleculares y la evolucion a largo plazo de 6
pacientes con formas clasicas de HSC por déficit de 113-OH.

En ausencia de programa de cribado neonatal, el diag-
nostico de HSC por déficit de 113-OH con frecuencia es
muy tardio, especialmente en varones ya que no existe pér-
dida salina?®. La edad al diagndstico de HSC en nuestros
4 pacientes indice fue de una mediana de 2,3 afos, simi-
lar a la edad media de diagnéstico de 2,8 (rango 0-10) aios
reportada por Al-Jurayyan et al.?>.

Con relacion a la clinica, las 5 pacientes 46,XX mostra-
ron grados variables de virilizacion al diagnostico, 3 de ellas
presentaron estadio 5 de Prader. En uno de nuestros pacien-
tes se habia asignado género masculino al nacimiento con un
diagnostico tardio de HSC. Algunos autores han descrito que
en las mujeres con déficit de 11B-0OH la virilizacion genital
parece ser mas severa que aquellas con déficit de 21-OH y
que es mas comun que un recién nacido 46,XX con déficit de
11B-OH se le asigne el género masculino?®?’. Destacamos
que la paciente 1B de nuestro estudio no presentaba signos
de virilizacioén al nacimiento y posteriormente se presenta a
los 8 meses con hipertrofia de clitoris.

El hiperandrogenismo adicionalmente se manifiesta en la
etapa posnatal tanto en hombres como en mujeres como un
rapido crecimiento somatico y aceleracion de la maduracion
6sea, que condiciona un cierre epifisario prematuro y talla
baja adulta. Si bien hay una serie de estudios sobre la talla
final en el déficit de 21-OH, hay muy pocos sobre el déficit de
118-OH. Se ha observado una talla final alterada en el déficit
de 11B3-OH independientemente de la edad en el momento
del diagnéstico, asi como del control clinico y bioquimico®'>.
Durante el seguimiento 3 de nuestros pacientes genética-
mente 46,XX alcanzaron la talla final con una mediana de
154 (rango 146-154) cm y una mediana de la diferencia talla
final-talla diana de -1,02 DE. Hochberg et al. reportaron que
la talla adulta de 11 pacientes femeninas con déficit de 118-
OH de origen marroqui e irani oscil6 entre los percentiles 3
y 5, con una media de 153,1+2,9cm, 10cm menos en com-
paracion con la poblacion general?. Por su parte Bas et al.
refieren una talla final en los pacientes masculinos y feme-
ninos de 1,5 DE inferior a la media'®. El paciente 2 A 46,XX
con fenotipo masculino diagnosticado a una edad cronolo-
gica de 7,8 anos alcanzé una talla adulta de 146 cm (-2,81 DE
de la TMP). En un estudio retrospectivo publicado reciente-
mente, se evaluod a pacientes con HSC 46,XX con asignacion
de género masculina, 11 de los 38 pacientes que alcanzaron
la talla final tenian déficit de 113-OH y en ellos la mediana
de la talla final fue de 149,2 cm (rango 132,8-172)*.



E. Mercado Santis, A. Campos, P. Fernandez et al.

En nuestra serie, 2 de las pacientes que alcanzaron talla
final fueron diagnosticadas en el periodo neonatal. Al ana-
lizar su crecimiento encontramos que, similar a lo que
ocurre en la HSC por déficit de 21-OH, ambas pacien-
tes presentaron una pérdida de talla en el primer afo de
vida posiblemente relacionado con las mayores dosis de
hidrocortisona utilizadas?®. Posteriormente presentaron un
crecimiento prepuberal no recuperador, con un brote de cre-
cimiento puberal normal (Z-score de talla al inicio del brote
de crecimiento puberal igual al Z-score de talla final).

La HTA es una de las manifestaciones clinicas caracteris-
ticas del déficit de 11B-OH. Tradicionalmente se ha descrito
hipertension de leve a moderada en 2tercios de los casos
en el momento del diagnéstico'>'>; sin embargo, estudios
recientes muestran que su frecuencia oscila entre el 53,6 y
el 59%'%%¢, La hipertension suele desarrollarse en la infan-
cia y la adolescencia, aunque también puede desarrollarse
durante los primeros afos de vida''. En nuestra cohorte, 3
de nuestros pacientes desarrollaron HTA, 1 al diagnostico y
2 a lo largo del seguimiento. El ajuste de la dosis de hidro-
cortisona permitié normalizar la presion arterial en 2 de
ellos, mostrando cierta correlacion entre el control meta-
bélico y la HTA. Solo el paciente 2A ha requerido inicio de
antihipertensivo que se ha atribuido a la pobre adherencia
terapéutica y otros factores clinicos predisponentes como
la obesidad. Se ha propuesto que la hipertension se debe al
exceso de DOC y sus metabolitos que tienen accion minera-
locorticoide lo que lleva a retencion de sodio y expansion de
volumen y causa hipertension hiporreninémica; sin embargo,
no todos los pacientes desarrollan HTA y ademas no existe
una correlacion entre los niveles plasmaticos de DOC y la
gravedad de la hipertension?®?°, Algunos autores proponen
como causa de la HTA un posible aumento de la sensibilidad
del tejido a DOC o la presencia de otros metabolitos con acti-
vidad mineralocorticoide mas marcada?®. Otro aspecto que
se debe mencionar es que el grado de virilizacion y las carac-
teristicas del exceso de mineralocorticoides tampoco estan
bien correlacionados. Algunas mujeres severamente viriliza-
das son normotensas, mientras que las pacientes levemente
virilizadas pueden presentar hipertension severa que con-
duce a complicaciones de o6rgano diana'’*°. En nuestro
estudio tampoco encontramos correlacion entre el grado
de virilizacion y la presencia de HTA. Al-Jurayyan et al.
informaron de 4 hermanos con hallazgos de hipertension
e hipopotasemia con valores relativamente bajos de 11-
desoxicortisol y leve virilizacion que persistieron a pesar de
una adecuada terapia con hidrocortisona?’.

Hasta la fecha, se han informado mas de 180 varian-
tes patogénicas en el gen CYP11B1 y la mayoria dan como
resultado la forma clasica del déficit de 113-OH'%30, A dife-
rencia de la deficiencia de 21-hidroxilasa la correlacion
entre fenotipo y genotipo en el déficit de 113-OH aun no esta
completamente establecida, ya que los estudios genéticos
moleculares del déficit de 113-OH son relativamente esca-
sos y a menudo las variantes patoldgicas identificadas del
gen CYP11B1 no se han caracterizado funcionalmente. Varios
informes describen que la gravedad clinica y los hallazgos
bioquimicos pueden diferir significativamente incluso dentro
de miembros de la misma familia con el mismo genotipo, lo
que indica una variabilidad fenotipica?>*'. En nuestro grupo
de estudio encontramos 6 variantes diferentes distribuidas
a lo largo del gen CYP11B1, 5de las cuales son variantes

no descritas previamente (c.595G>A, c.710T>C, c.1156delG,
€.395+2dupT, c.1159dupA). En la paciente 3 se documen-
tan 2 variantes en heterocigosis compuesta c.395 +2dupT
y gen hibrido CYP11B2/CYP11B1. La variante c.395+ 2dupT
no ha sido descrita previamente en la literatura. Segun el
programa «in silico» ESE-Finder este nuevo cambio afecta
a la secuencia dadora del splicing. Se han descrito otros
cambios parecidos causantes de la enfermedad; en 2018 Bas
et al. describieron la variante ¢.395+3A>G en un paciente
masculino’®. Hasta la fecha son pocos los pacientes en
los que se ha informado que presentan el gen quimérico
CYP11B2/CYP11B132%, Esto fue descrito por primera vez
en 2001 por Portrat et al., los cuales identificaron un gen
quimérico homocigoto que contenia el promotor y los exo-
nes 1-6 de CYP11B2 y los exones 7-9 de CYP11B132. Serian
necesarios realizar estudios funcionales para demostrar los
mecanismos patogénicos de dichos cambios.

En conclusion, el déficit de 118-OH es una causa rara de
HSC. Los pacientes con forma clasica presentan una gran
heterogeneidad en la expresion clinica sin una clara rela-
cion entre genotipo y fenotipo, a diferencia del déficit de
21-OH. El diagnéstico y el tratamiento precoces son impor-
tantes para prevenir complicaciones y mejorar los resultados
a largo plazo. Ademas, informamos 6 variantes diferen-
tes en el gen CYP11B1, incluidas 5 variantes no descritas
previamente y su correlacién con los hallazgos clinicos y bio-
quimicos, ampliando el espectro de variantes patogénicas
del gen CYP11B1 y contribuyendo asi a mejorar el asesora-
miento genético.
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