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Resumen
La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es 
consecuencia del déficit monogénico recesivo de 
alguna de las proteínas (enzimáticas o transportadoras) 
implicadas en la biosíntesis de cortisol y aldosterona. 
Su causa mayoritaria (95 %) son alteraciones del gen 
CYP21A2 responsable del déficit de esteroide-21-
hidroxilasa (HSC-21OHD), entidad no infrecuente 
incluida en el cribado neonatal. El espectro clínico de 
la HSC-21OHD abarca desde formas neonatales, que 
comprometen la vida (clásica pierde-sal) o son crípticas, 
aunque clásicas (virilizante simple en varones), hasta 
formas leves de aparición tardía (pediátrica o adulta) no 
clásicas en las que uno de los alelos deficientes puede ser 
grave. La relación entre el genotipo CYP21A2 (definido 
por la gravedad conjunta de alteraciones, alelos paterno 
y materno) y la expresión clínica es fuerte; aunque debe 
garantizarse un análisis genotípico experto, porque es un 
locus complejo. Los esteroides marcadores identifican los 
distintos déficits, pero presentan interferencias analíticas 
en los inmunoanálisis directos y no discriminan alelos 
graves. El genotipo de CYP21A2 resulta útil al no verse 
afectado por situaciones de estrés o prematuridad y poder 
estar libre de variantes de interpretación incierta. Una 
batería de alteraciones CYP21A2 validadas clínicamente 
permite caracterizar >90 % de las alteraciones graves 
permitiendo confirmar/descartar/clasificar la enfermedad 
ya en el periodo neonatal. 

Abstract
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is the 
consequence of a recessive monogenic deficit of some 
of the proteins (enzymatic or transporter) involved in 
the biosynthesis of cortisol and aldosterone. Its main 
cause (95%) is abnormalities of the CYP21A2 gene 
responsible for steroid-21-hydroxylase deficiency 
(HSC-21OHD), a not infrequent entity included in 
the newborn screening. The clinical spectrum of 
HSC-21OHD ranges from neonatal, life-threatening 
(classic salt-losing) or cryptic, although classic (single 
virilizing in males), to mild late-onset (pediatric 
or adult) non-classical forms in which one of the 
deficient alleles may be severe. The relationship 
between CYP21A2 genotype (defined by the joint 
severity of alterations, paternal and maternal alleles) 
and clinical expression is strong; although expert 
genotypic analysis should be warranted, because 
it is a complex locus. Steroid markers identify the 
various deficits, but present analytical interferences in 
direct immunoassays and do not discriminate severe 
alleles. CYP21A2 genotyping is useful because it 
is not affected by stress or prematurity and can be 
free of variants of uncertain interpretation. A pool 
of clinically validated CYP21A2 alterations allows 
characterization of >90% of severe alterations 
allowing confirmation/ruling out/classification of the 
disease as early as the neonatal period. 
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OBJETIVOS
•	 Conocer la herencia de la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) 

y los genes implicados en los distintos déficits, profundizando en 
el mayoritario (95 %), la deficiencia de esteroide 21-hidroxilasa 
(21OHD).

•	 Conocer la base molecular de las formas graves y leves de la 
HSC‑21OHD.

•	 Saber que el genotipo CYP21A2 es muy informativo y orienta sobre 
la gravedad clínica de esta entidad, aunque se trata de un locus 
complejo que requiere estudio experto.

•	 Conocer la utilidad del genotipo CYP21A2 para confirmar/descartar 
la sospecha clínica, sospecha ecográfica y los casos detectados 
y dudosos del cribado neonatal de la HSC-21OHD (ya en cartera 
básica del Sistema Nacional de Salud).

•	 Saber que el diagnóstico de portadores y estudio de parejas es 
necesario, dada la frecuencia de la HSC-21OHD.

•	 Saber que el tratamiento prenatal es posible en la HSC forma 
clásica, pero solo puede hacerse con consentimiento informado 
y en centros de referencia. Requiere genotipado experto al igual 
que las opciones diagnósticas prenatales (preimplantacional, 
ADN circulante en sangre materna, sospecha ecográfica).

Autora de correspondencia: begona.ezquieta@salud.madrid.org
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Introducción

El déficit de 21-hidroxilasa origina una 
menor síntesis de glucocorticoide y mine-
ralocorticoide que, en sus formas más 
graves, compromete la vida. La acumu-
lación del producto previo al bloqueo, la 
17-hidroxiprogesterona (17OHP) que se 
desvía hacia la formación de andrógenos 
a nivel periférico, da lugar a la virilización 
neonatal de las niñas, característica de 
estas formas graves. En las formas leves, 
la androgenización tardía puede tener una 
manifestación pediátrica (ambos sexos), 
adulta en las mujeres o incluso ser críptica.

L a hiperplasia suprarrenal con-
génita (HSC) es una de las 
enfermedades más frecuentes en 

endocrinología pediátrica. Comprende 
un grupo de enfermedades heredita-
rias autosómicas recesivas debidas a 
defectos en alguna de las enzimas o de 
la proteína transportadora, implicadas 
en la vía esteroidogénica (Fig. 1) en la 
glándula suprarrenal, lo que resulta en 
una producción deficiente de cortisol 
y aldosterona. El déficit de 21 hidro-
xilasa (21-OHD, OMIM#201910) 
es responsable del 95 % de los casos 
de HSC y está relacionado con una 

amplia gama de comportamientos clí-
nicos, desde formas clásicas (CL), con 
graves manifestaciones neonatales, 
hasta formas no clásicas (NC) de ini-
cio tardío e, incluso, formas crípticas, 
todas ellas de tipo recesivo. La esteroide 
21-hidroxilasa (21-OH) está codificada 
por el gen CYP21A2 (Fig. 2), cuyas 
alteraciones patogénicas provocan que 
la actividad enzimática se encuentre 
reducida o, incluso, sea nula, lo que 
conduce a la acumulación de 17-hidro-
xiprogesterona (17-OHP) que se desvía 
hacia la formación de andrógenos, tanto 
en la suprarrenal como de forma perifé-
rica(1,2). Recientemente, se ha documen-
tado la potencia androgénica de estos 
metabolitos periféricos originados por 
la vía back-door(2). Cuando la deficien-
cia es total no se produce aldosterona y 
aparece la pérdida salina (PS).

La HSC-21OHD no es infrecuente 
en sus formas más graves, de 1 en 
10.000 a 20.000(1,2), y es extraordina-
riamente frecuente en sus formas leves 
en algunas zonas, 1:200 en el área medi-
terránea(3,4). La frecuencia de portadores 
de alteraciones graves en la población 
general es elevada, 1:55, y los pacientes 
muy frecuentemente son heterocigotos 

compuestos (alteraciones distintas en 
alelos paterno y materno).

Si bien la 17-OHP es el marcador 
metabólico de la deficiencia, el geno-
tipado de CYP21A2, dada su inde-
pendencia fisiológica de situaciones de 
estrés, prematuridad, etc., contribuye 
como herramienta diagnóstica, ya que 
existe una muy fuerte correlación geno-
tipo-fenotipo en esta entidad clínica(5-11) 
que analizaremos más adelante (v. apar-
tado: “Correlación genotipo-fenotipo. 
Formas clínicas graves [clásicas] y leves 
[no clásicas]”) (Fig. 3).

Las manifestaciones clínicas de 
la HSC-21OHD han sido revisadas 
exhaustivamente en diversas publicacio-
nes y guías actuales(1,2,8,10-13) y no cons-
tituyen el objetivo de este artículo; no 
obstante, nos referiremos a ellas breve-
mente dada la estrecha relación mencio-
nada entre la gravedad de la presentación 
clínica y el grado de afectación enzimá-
tica. Aproximadamente, el 75 % de los 
pacientes con HSC forma CL tienen la 
forma PS que, sin detección neonatal, 
supone en los varones la presentación 
con una crisis grave de pérdida salina 
que pone en peligro la vida. La HSC-
21OHD es responsable de >80 % de la 

PRESENTE EN TEJIDOS 
GONADAL Y SUPRARRENAL 

Figura 1. Síntesis y metabolismo de esteroides endógenos. Obsérvese la similitud de las moléculas cuyo 
núcleo central común (ciclopentano-perhidro-fenantreno) nos hace intuir la difícil discriminación de los anticuerpos de los inmunoensayos. 
Los genes codificantes de las enzimas que catalizan cada uno de los pasos se indican entre paréntesis. 3β-HSD: 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa;  17β-HSD: 17-β-hidroxiesteroide deshidrogenasa;  DHEA: dehidroepiandrosterona;  DHT: dihidrotestosterona.
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insuficiencia suprarrenal pediátrica(14) y 
es la causa más frecuente de genitales 
externos masculinizados en individuos 
afectados con cariotipo 46,XX(1). En la 
forma clásica virilizante simple (VS), una 
mínima producción de aldosterona per-
mite evitar la PS(1,2,5,8‑13). La forma viri-
lizante simple (VS) en varones es críptica 
neonatalmente y el genotipo favorece su 
correcta detección(5,15-18). La forma NC 
puede manifestarse en la infancia o en 
la edad adulta temprana con pubarquia 
precoz o un cuadro clínico parecido al 
síndrome de ovario poliquístico, y puede 
ser también asintomática. Esta forma 
leve puede, en ocasiones, detectarse en 
el cribado, pero no requerirá interven-
ción alguna, por lo que su correcta cla-
sificación en esta etapa será esencial. El 
cribado neonatal incluye ya, en la cartera 
básica del Sistema Nacional de Salud, la 
HSC‑21OHD.

Genes cuyas alteraciones 
originan los déficits 
congénitos que causan más 
infrecuentemente la HSC

Existen otras formas de hiperplasia supra-
rrenal congénita, aunque mucho menos 
comunes, que incluyen otros déficits 
enzimáticos.

Además de la HSC-21OHD, existen 
otros déficits mucho menos frecuentes 
que dan lugar a la HSC (Tabla I). Cada 
uno de ellos tiene su marcador meta-
bólico, el esteroide que se acumula por 
encima del nivel en que tenga lugar el 
bloqueo. Estos marcadores han facili-
tado y siguen permitiendo la clasif i-
cación clínica (Fig. 1). Sin embargo, 
cada vez más, los hallazgos genotípicos 
(alteraciones documentadas en alguno 
de los genes implicados) tipif ican/
clasif ican estos déf icits. Aunque no 
podemos olvidar que esto es así solo 
si las alteraciones detectadas han sido 
validadas clínicamente como causales 
(v. apartado: “Estructura del locus del 
gen CYP21A2”).

Los estudios genotípicos a aplicar 
en la HSC, con excepción de 21OHD 
y 11OHD (deficiencia de 11b-hidroxi-
lasa) que requieren todavía abordajes 
preferentemente monogénicos, son de 
tipo multigénico (paneles y secuen-
ciación masiva) y permiten el estudio 
simultáneo de paneles de genes, facili-
tando la detección de alteraciones que, 
debidamente validadas como patogé-
nicas(19), tipif icarán el déficit. Datos 
genotípicos debidamente validados 
como causales, permiten confirmar la 
enfermedad y podrán ser utilizados en 

el diagnóstico de portadores, prenatal 
y preimplantacional, no así las alte-
raciones clasificadas como inciertas o 
en conf licto. La limitación inherente 
a las variantes inciertas hace que sigan 
siendo necesarios los datos bioquími-
cos mencionados, cuyas limitaciones 
veremos en el apartado: “Marcador 
bioquímico [17OHP] vs. genotipo 
CYP21A2. Ventajas e inconvenien-
tes”. En lo que se ref iere a los genes 
cuyas alteraciones causan la 21OHD y 
la 11OHD, señalar que se encuentran 
en loci complejos (contienen genes 
homólogos o pseudogenes en tándem) 
y no están debidamente validados en 
los paneles multigénicos comerciales.

Gen de la 11β-hidroxilasa 
(CYP11B1)

Alteraciones en este gen causan 
la def iciencia de 11β-hidroxi lasa 
(OMIM#202010), segunda en frecuen-
cia (aproximadamente el 4 % de todos 
los casos de HSC) con una incidencia de 
1 en 100.000 a 200.000 nacidos vivos. 
La 11β-hidroxilasa es una enzima 
mitocondrial P450 tipo I, responsable 
de la conversión de 11-desoxicortisol 
en cortisol y de 11-desoxicorticosterona 
en corticosterona y su defecto, al igual 
que el de 21OHD, ocasiona acumula-

Figura 2. Esquema del locus donde se ubica el gen CYP21A2 en el brazo largo del cromosoma 6 (citobanda 6p21.3), dentro del complejo 
mayor de histocompatibilidad humano (HLA). Junto a CYP21A2 y CYP21A1P, hay otros tres genes: RP1, C4, TNXB y dos pseudogenes 
truncados, RP2 y TNXA, que constituyen una unidad genética denominada módulo RCCX (RP-C4-CYP21-TNX)(7,8). Los genes C4B y C4A 
codifican el cuarto componente del complemento sérico, el gen TNXB para una proteína de la matriz extracelular denominada tenascina‑X(23) 
y el gen RP1 para una proteína quinasa nuclear de serina/treonina(6). Fuente: Arriba y Ezquieta(6).
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Tabla I.  Bases genéticas y moleculares de la hiperplasia suprarrenal congénita

Entidad OMIM Entidad  
relacionada

Patrón 
hereditario

Gen 
implicado

Locus Función 
de la 

proteína

Marcador 
bioquímico

Andró­
genos

Pierde 
sal

Hiper­
tensión

Forma 
clínica 

Alteracio­
nes recu­
rrentes

Consejo 
genético

Fre­
cuencia 

Orphanet

Hiperpla-
sia lipoide
 

201710  Monogénica 
recesiva

STAR 8p11.2  Proteína 
transpor-
tadora de 
colesterol

  Sí No Grave Sí Familia  

  Monogénica 
recesiva

CYP11A1 15q23-
q24

 Colesterol 
desmolasa

  Sí No Grave  Familia  

Déficit 
3β-hidro
xiesteroide 
deshidro
genasa

201810  Monogénica 
recesiva

HSD3B2 1p13.1 Tipos 1 
y 2

3β-hidro
xiesteroide 
deshidro
genasa

Pregneno-
lona 17OH 
pregneno-
lona DHEA

 Muy 
grave

No Grave  Familia  

Déficit 
17α-hidro
xilasa

202110  Monogénica 
recesiva

CYP17 10q24.3 Gen 17α-hidro
xilasa/
liasa

Pregneno-
lona Proges-

terona

 No Sí Grave  Familia  

Déficit 
21-hidro
xilasa

201910 Ehler Danlos 
(deleción con

tigua CYP21A2-
TNX)

Monogénica 
recesiva

CYP21A2 6p21.3 Gen y 
pseudo-

gén

21-hidro
xilación

17OH pro-
gesterona

# Sí 
(VS, 

renina)

No Grave Sí Familia y 
portadores 
población 
general

1:12.000-
1:15.000 

(población 
española)

Déficit 
11-hidro
xilasa

202010 Hiperaldostero-
nismo suprimible 

por glucocorti-
coides (híbrido 

CYP11B1-
CYP11B2)

Monogénica 
recesiva

CYP11B1 8q21 Gen y gen 
homólogo 
(CYP11B2)

11-hidro
xilación

11 deoxi
cortisol

 No 
(sí en 

híbridos 
B1B2)

Sí Grave Sí Familia  

Déficit 
P450 
oxido
rreductasa

207410 Síndrome de 
Antley Bixler 

(también muta-
ciones en FGFR2), 
metabolismo de 

fármacos

Monogénica 
recesiva

POR 7q11.2 Gen Enzima 
auxiliar

17OH 
progeste-

rona y 17OH 
pregneno-

lona

 Sí/No No Grave Sí Familia <50 
casos

Formas leves no clásicas e hiperandrogenismo relacionado con hiperplasia suprarrenal congénita

Lipoide 201710  Monogénica 
recesiva

STAR 8p11.2  Proteína 
transpor-
tadora de 
colesterol

 N No No Menos 
grave

Sí Familia  

Déficit 
21-hidro
xilasa

201910  Monogénica 
recesiva

CYP21A2 6p21.3 Gen y 
pseudo-

gén

21-hidro-
xilación

17OH pro-
gesterona 
tras ACTH

 No No Leve Sí Alteración 
grave, 

familia y 
portadores 
población 
general

1:100-
1:1000

Déficit 
11-hidro
xilasa

202010  Monogénica 
recesiva

CYP11B1 8q21 Gen y gen 
homólogo 
(CYP11B2)

11-hidro-
xilación

11deoxicor-
tisol tras 

ACTH

 No No Leve  Alteración 
grave, 

familia y 
portadores 
población 
general

 

Patrón 
bioquímico 
de déficit 
3bHSDH 
no clásico

 Relacionado con 
insulinoresis
tencia y ovario 

poliquístico

Poligénico 
¿?

No 
relacio-

nado con 
HSD3B2

 Múltiple  17OH preg-
nenolona

Solo 
clínica

No No Leve   Muy 
frecuente 

Deficiencia 
Sulfotrans
ferasa

612847  Monogénica 
recesiva

PAPSS2  Gen Inactiva-
ción DHEA

No DHEAS  No No Leve    

Hiperandro-
genismo, 
portadores 
CYP21A2

201910  Poligénico 
(compo-
nentes 

dominantes 
y recesivos)

CYP21A2  Múltiple   Solo 
clínica

No No Leve  Portadores, 
alteración 

grave

Muy 
frecuente 
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ción de andrógenos (Fig. 1) (Tabla I). 
Pero, a diferencia de esta, no presentan 
pérdida salina y pueden asociar hiper-
tensión debido a la actividad mineral-
corticoide que presenta la 11-desoxicor-
ticosterona que se acumula. Su metabo-
lito marcador es el 11-desoxicortisol y 
una fuente de error en el diagnóstico es 
la interferencia analítica del 21-deoxi-
cortisol que se acumula en la 21OHD 
que, en ocasiones, ha llevado a diag-
nósticos erróneos de déficit de 11-OH 
en casos afectos de la HSC-21OHD, lo 
que tiene una importante trascenden-
cia, tanto en el manejo clínico como 
en el asesoramiento genético de estos 
pacientes. El 21-deoxicortisol es de 
hecho considerado en la actualidad 
un marcador sensible y específico para 
detectar portadores de la deficiencia 
de 21OHD(2) (v. apartado: “Marcador 
bioquímico (17OHP) vs. genotipo 
CYP21A2. Ventajas e inconvenien-
tes”).

El gen CYP11B1, ubicado en el cro-
mosoma 8q21 (Tabla I), consta de nueve 
exones y está a 40 kb de su gen homó-
logo CYP11B2 que codifica la aldos-
terona sintetasa. La recombinación asi-
métrica entre CYP11B1 y CYP11B2 
produce híbridos de duplicación o de 
deleción que dan lugar, respectiva-
mente, a entidades bien conocidas, aun-
que infrecuentes: el hiperaldosteronismo 
familiar tipo I que causa hipertensión 
suprimible por glucocorticoides y la 
deficiencia de 11β-hidroxilasa que, en 
función de la posición de punto de rup-
tura del híbrido de deleción, puede o no 
asociar PS(7,20).

Gen de la 17α-hidroxilasa 
(CYP17A1)

Las alteraciones del gen CYP17A1 
son la causa de la def iciencia de 
17α-hidroxilasa (OMIM#202110) que 
representa aproximadamente el 1 % de 
los casos de HSC, es, por tanto, una 
forma muy poco frecuente de HSC. El 
gen CYP17A1, ubicado en el cromo-
soma 10 (10q24.3), codifica una enzima 
microsomal P450 tipo II que cataliza 
dos reacciones enzimáticas diferentes 
(Fig. 1) (Tabla I).

Gen de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2 (3BHSD2)

Las a lterac iones de 3BHSD2 
(cromosoma 1p3, OMIM#201810) 

son una causa muy poco frecuente 
(<1 %) de HSC. En esta deficiencia 
se ve afectada la síntesis de todos 
los esteroides (corticoides, minera-
locorticoides y andrógenos), tanto a 
nivel suprarrenal como gonadal. Esta 
enzima es responsable de la conver-
sión de pregnenolona, ​​17-hidroxi-
pregnenolona y dehidroepiandros-
terona en progesterona, 17-OHP y 
androstenediona, respectivamente 
(Fig. 1) (Tabla I).

Gen de la P450 oxidorreductasa 
(POR)

La deficiencia de P450 oxidorreduc-
tasa (POR) (OMIM#207410) es una 
variante rara de HSC de incidencia 
desconocida y que se manifiesta como 
una aparente def iciencia combinada 
de CYP17A1 y CYP21A2. El gen 
POR está ubicado en el brazo largo del 
cromosoma 7 (7q11.2) (Tabla I). Sirve 
como enzima donadora de electrones 
para CYP17A1, CYP19A1 (aromatasa) 
y CYP21A2, por lo que su deficien-
cia produce una insuficiencia múltiple, 
cortisol y esteroides, pero no de mine-
ralocorticoides.

Gen de la proteína transportadora 
StAR (STAR)

Las alteraciones del gen STAR 
(localizado en 8p11.2, OMIM#201710) 
(Tabla I) causan la hiperplasia lipoide 
que es la forma más grave de HSC. 
La proteína (StAR) es esencial para el 
transporte del colesterol al interior de la 
mitocondria, por lo que existe un défi-
cit grave de todos los esteroides supra-
rrenales y gonadales, ya que es el paso 
limitante en la producción de hormonas 
esteroides.

Gen de la 20-22 desmolasa 
(CYP11A1)

Las alteraciones de CYP11A1 cau-
san la def iciencia de la enzima que 
cataliza el paso de colesterol a preg-
nenolona dentro de la mitocondria 
(OMIM#118485). Existen muy pocos 
casos descritos en la literatura médica. 
Esta forma es clínica y bioquímica-
mente idéntica a la forma lipoidea, sin 
embargo, los pacientes presentan típi-
camente una atrofia adrenal y gonadal 
(Tabla I).

Base molecular de la 
HSC‑21OHD

La HSC-21OHD es recesiva, tanto en sus 
formas graves como leves; en estas últi-
mas, uno de los alelos puede ser grave (50-
70 % de las formas leves no crípticas). El 
genotipo CYP21A2 es muy informativo y, 
además de fundamentar el asesoramiento 
genético, es una herramienta esencial en 
las decisiones clínicas, ya que orienta sobre 
la gravedad de la enfermedad y ayuda a 
descartarla en la etapa pre- y neonatal; aun-
que la complejidad del locus y de sus alelos 
(normales y mutados) hace imprescindible 
un análisis e interpretación expertos.

Se trata de un locus complejo 
(Fig. 2), cuya estructura contribuye al 
mecanismo por el que se generan la 
gran mayoría de sus alteraciones, que 
luego se trasmiten de forma estable por 
generaciones. Dado que el genotipado 
CYP21A2 contribuye a una correcta 
clasificación clínica que facilitará un 
mejor manejo de la enfermedad(5,18), 
consideramos oportuno presentar míni-
mamente estos aspectos moleculares de 
la HSC que nos hacen conscientes de 
la importancia de un análisis experto, y 
nos pueden dar claves para comprender 
la relación genotipo/fenotipo, a la par 
que conocer aspectos esenciales de los 
hallazgos genotípicos, que cada vez más 
ocupan el ámbito diagnóstico.

Estructura del locus del gen 
CYP21A2

El gen CYP21A2 se localiza en el 
brazo corto del cromosoma 6 (citobanda  
6p21.3), dentro del complejo mayor de 
histocompatibilidad humano (HLA) 
(Fig. 2). Este hecho explica que muy 
pronto se conociera que algunos haplo-
tipos HLA se asociaban con determi-
nadas formas clínicas de HSC y, aun no 
conociendo todavía el gen ni sus alte-
raciones, pudieran realizarse diagnós-
ticos de portadores siguiendo de forma 
indirecta el gen heredado, mediante 
los haplotipos HLA. En la actualidad, 
se conoce bien el gen y sus alteracio-
nes, y los diagnósticos en pacientes se 
dirigen de forma directa a la detección 
de estas, que son tanto de tipo puntual 
como reordenamientos y conversiones 
más complejos, deleciones y duplicacio-
nes. Esta complejidad, que afecta a los 
alelos mutados y también a los norma-
les, hace imprescindible contar con una 
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experiencia demostrada en el estudio de 
este locus, ya que de ello se deriva que 
el resultado del genotipado consiga una 
caracterización completa y pueda ser de 
ayuda para las decisiones clínicas.

En la figura 2 se muestra la organi-
zación del locus con varios de los genes 
duplicados: en el caso de CYP21A2 
(gen funcional) su pseudogén inac-
tivo CYP21A1P. Ambos están for-
mados por diez exones y presentan un 
alto nivel de homología de secuencia del 
98 % en sus exones y del 96 % en sus 
intrones. El pseudogén CYP21A1P es 
inactivo debido a la presencia de múl-
tiples alteraciones patogénicas, peque-
ñas inserciones o deleciones y variantes 
patogénicas puntuales que impiden la 
síntesis de una proteína funcional. Esta 
alta homología existente entre gen y 
pseudogén favorece mecanismos de 
recombinación y conversión durante la 

meiosis. La recombinación asimétrica 
da lugar a genes quiméricos (híbridos 
de deleción, denominados rutinaria-
mente deleciones) y también, grandes 
conversiones del gen. Estos grandes 
reordenamientos, que fueron los pri-
meros detectados en las formas clásicas 
de la enfermedad, se encuentran en el 
25 % de los alelos graves. La mayoría de 
las alteraciones restantes en las formas 
clásicas y también en las formas leves 
son cambios puntuales. Aproximada-
mente, un 70 % de los mismos son esas 
alteraciones puntuales preexistentes en 
el pseudogén que, de forma aislada, por 
conversión génica, son transferidas al 
gen funcional CYP21A2 (microconver-
siones) que se comportan como las habi-
tuales alteraciones puntuales(1,2,6-8,10).

La existencia de este mecanismo, si 
bien complica el estudio por la existen-
cia del pseudogén en el que preexisten 

las alteraciones y los alelos complejos 
con deleciones, duplicaciones y conver-
siones, facilita el que un panel limitado 
de alteraciones, permita caracterizar una 
amplia proporción de los alelos causales, 
caracterizando >90 % de los alelos en 
pacientes con formas graves (v. apar-
tado: “Correlación genotipo-fenotipo. 
Formas clínicas graves [clásicas] y leves 
[no clásicas]”). Estas alteraciones son 
bien conocidas (son frecuentes y comu-
nes a todas las poblaciones) y todas ellas 
están bien validadas clínicamente en su 
expresión clínica/fenotípica, por lo que 
su estudio en el contexto asistencial es 
muy informativo y ayuda en el manejo 
clínico de los pacientes(5,12,18).

Alteraciones patogénicas graves 
y leves del gen CYP21A2

Las deleciones y conversiones gran-
des del gen son siempre de tipo severo 

* 

*Solo puede ser analizada en pacientes en que los que ambos alelos han sido caracterizados y las alteraciones han sido segregadas. 
LEV: mutaciones leves;  SEV: mutaciones severas;  SEVr: mutaciones severas con actividad residual.

GENOTIPO
Alelos paterno y materno

ACTIVIDAD 
ENZIMÁTICA

ALTERACIONES

GENOTIPO*

FENOTIPO / 
FORMA CLÍNICA

ACTIVIDAD ENZIMÁTICA
Marcador bioquímico 17OHP

ANOMALÍAS DEL GEN CYP21A2

*ALTA CORRELACIÓN GENOTIPO/FENOTIPO

Forma clásica Forma no clásica

Proteína mutada con pérdida de actividad de la 21OH
Ausencia de la proteína (híbridos de deleción)

Homocigosis, hemizigosis o 
heterocigosis compuesta

* Fenotipo determinado por la alteración leve

2 alelos con 
alteraciones 

severas

Déficit leve
(Actividad 20-60 %)

LEV/LEV

Forma no clásica

LEVES
P30L (p.Pro31Leu)

V281L (p.Val282Leu)
I230T (p.Ile231Thr)

Déficit grave-moderado
Actividad residual (1-2 %)

Forma clásica
Virilizante simple (VS)

SEVERAS con actividad 
residual (SEVr)

I172N (p.Ile173Asn)

Déficit grave
Actividad mínima o nula (0 %)

Forma clásica
Pierde sal (PS)

SEVERAS 
Q318X (p.Gln319*)

R356W (p.Arg357Trp)
Del 8pb

Deleciones y conversiones génicas

2 alelos leves
o 

alelos leve-severo*
FENOTIPO 
CLÍNICA

ESPECTRO CLÍNICO AMPLIO

NC VS PS

Formas clásicasFormas no clásicas

LELEV/LEV LEV/SEV o SEVr SEVr/SEVr SEVr/SEV SEV/SEV

Figura 3. Correlación 
genotipo/fenotipo 
en la HSC-21OHD. 
Se trata de una 
entidad recesiva, cuya 
manifestación clínica 
depende del resultado 
de la afectación de la 
funcionalidad conjunta 
de ambos alelos, 
paterno y materno. Las 
variantes que causan 
actividad enzimática 
nula o mínima en ambos 
alelos, en homocigosidad 
o en heterocigosidad 
compuesta (alteraciones 
distintas), dan como 
resultado formas 
perdedoras de sal (PS); 
las variantes nulas 
en heterocigosidad 
compuesta con 
alteraciones que 
permiten una cierta 
actividad residual 
o la homocigosidad 
de estas últimas 
dan como resultado 
formas virilizantes 
simples (VS). Las 
formas no clásicas (NC) 
se deben a variantes 
leves en homocigosidad 
(la misma alteración 
en ambos alelos) o a 
una heterocigosidad 
compuesta, pudiendo 
ser una grave y otra leve, 
o ambas leves.
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o grave, ya que impiden que se pro-
duzca proteína funcional (alelos nulos), 
las alteraciones puntuales pueden ser 
de tipo leve y también severo. En las 
figuras 2 y 3 se incluyen las alteracio-
nes frecuentes y el efecto funcional 
que producen. La forma clínica que 
asocian, como hemos señalado, ven-
drá definida por la funcionalidad de 
la combinación de los alelos paterno 
y materno (Fig. 3). Las alteraciones 
puntuales que dan lugar a un codón de 
parada (nonsense) o aquellas de cambio 
de aminoácido (missense) que afectan 
funciones enzimáticas críticas, como el 
centro activo, dan como resultado una 
pérdida completa de funcionalidad 
y son, por tanto, alteraciones graves 
o severas que se asocian con formas 
PS. Los cambios de aminoácido que 
afectan al anclaje de la membrana, la 
unión del hemo o alteran la estabi-
lidad de la enzima, son algo menos 
graves. En pacientes con la forma VS 
encontramos, en uno o ambos alelos, 
alteraciones de cambio de aminoácido 
cuya proteína codificada mantiene una 
pequeña actividad residual (1-2 %), que 
es suficiente para evitar la pérdida 
salina, pero no suficiente para frenar 
la producción de andrógenos. En 
CYP21A2 se encuentran representados 
todos los tipos de cambios puntuales 
(Fig. 2): cambio de aminoácido, codón 
de parada, desplazamiento de la fase 
de lectura y alteraciones que afectan al 
procesamiento (splicing) del mRNA. 
De hecho, la alteración más frecuente 
en las formas graves es la c.293-13C>G, 
un cambio en el intrón 2 que genera 
un sitio de procesamiento anómalo 
13pb por delante del habitual, que da 
lugar a un codón de parada posterior 
que inactiva la funcionalidad del alelo 
que la porta. Como puede haber cierto 
procesamiento alternativo normal (ya 
que no se ve afectada la base normal-
mente implicada en el procesamiento), 
puede, en ocasiones, asociarse a formas 
VS, aunque generalmente se manifiesta 
en la forma más grave, la PS.

Es importante no olvidar que las 
conversiones pueden afectar a varian-
tes consecutivas, en ese caso las alte-
raciones se encontrarán en el mismo 
gen/alelo (o como se denomina en la 
jerga genética en cis). En cualquier 
enfermedad recesiva, resulta necesario 
establecer que las alteraciones detecta-

das están “segregadas” (separadas en 
los alelos paterno y materno, en trans) 
y ello resulta más que imprescindible 
en el genotipado CYP21A2, ya que 
no es improbable que las alteraciones 
puedan encontrarse en el mismo alelo 
(en cis), si se hubieran producido en el 
mismo evento de conversión génica. 
Siempre que sea posible, la segregación 
debe ser documentada en los progeni-
tores. Este estudio permitirá, además, 
establecer la situación de portadores 
en los progenitores, lo que también es 
necesario en HSC-21OHD, dado que 
un 1 % de los alelos 21OH-deficientes 
podrían haberse originado de novo, por 
lo que la alteración no estará presente 
como tal en uno de los progenitores 
(no son “portadores obligados”). Las 
alteraciones de novo se generan por los 
mecanismos habituales de CYP21A2 
mencionados y son, por tanto, las mis-
mas que las habituales y se detectarán 
en los cribados básicos de alteraciones 
frecuentes.

Además de las alteraciones recu-
rrentes preexistentes en el pseudogén, 
existen en CYP21A2 alteraciones 
denominadas “nuevas” o “raras” (no 
deben confundirse con las alteraciones 
de novo que acabamos de mencionar) 
que se heredan del progenitor portador, 
pero no se originan por conversión. 
Estas alteraciones “nuevas” son más 
infrecuentes y no se conocen todavía en 
muchas de ellas su efecto funcional. Las 
variantes patogénicas de cambio de ami-
noácido requieren estudios funcionales 
para ser clasificadas y se documenta su 
patogenicidad cuando se validan clíni-
camente, al ser detectadas en múltiples 
pacientes no relacionados.

Hasta la fecha, se han informado 
más de 1.300 variantes de CYP21A2 
en todas las especies, de las que solo 
230 podrían tener interés en humanos. 
Un pequeño porcentaje de estas cubre 
prácticamente la totalidad de los alelos 
graves, completando ese 5-7 % de alelos 
severos que no presentan las alteraciones 
recurrentes. Otras de estas variantes son 
leves y en ellas está siendo más difícil 
validar su causalidad, especialmente en 
aquellas que afectan a regiones regu-
ladoras. Estas variantes leves tendrían 
menos impacto para la prevención de las 
formas graves y el asesoramiento gené-
tico. La gran mayoría de las variantes 
son inocuas (polimorfismos), algunos de 

ellos son muy infrecuentes, y no por ello 
deben ser interpretados como alteracio-
nes causales. Algunas variantes inicial-
mente descritas como patogénicas han 
sido posteriormente reclasificadas como 
“benignas”, lo que pone de manifiesto 
la dificultad de clasificar las variantes 
nuevas detectadas(7).

Es esencial no olvidar que los datos 
genotípicos solo podrán orientar las 
decisiones clínicas si se basan en altera-
ciones cuyos efectos fenotípicos (clínica) 
hayan sido validados en series amplias 
de pacientes.

Complejidad de los alelos 
CYP21A2. Requerimiento 
de análisis experto

Algunas de las variantes puntuales 
CYP21A2 se encuentran en alelos 
complejos que deben ser caracterizados 
de forma completa para asignar correc-
tamente su gravedad(6). Una caracteri-
zación incompleta de los alelos puede 
originar falsos positivos y negativos, 
interpretando como graves alelos leves y 
viceversa. Algunas de las discordancias 
entre genotipo y fenotipo que se descri-
bieron, sabemos hoy que eran debidas 
a estudios incompletos o inexpertos, y 
hoy pueden y deben ser evitadas. Como 
ejemplos que no son infrecuentes en 
nuestro medio, citaremos: la variante 
leve puntual c.92C>T (p.Pro31Leu) que 
se encuentra en formas NC, pero, en 
ocasiones, da formas VS cuando asocia 
una conversión en la región 5´(6-8) y se 
encuentra en heterocigosis compuesta 
con una alteración grave; la alteración 
puntual c.955C>T (p.Gln319*) que es 
grave y se asocia con las formas PS, 
pero, en ocasiones, se encuentra en 
alelos que presentan un gen duplicado, 
siendo uno de estos genes funcional 
y, por lo tanto, no asociando la defi-
ciencia(4). Otro ejemplo de interés que 
hemos detectado, en nuestro medio, son 
algunos pacientes con formas graves 
PS que en uno de sus alelos tienen la 
variante c.844G>T (p.Val282Leu), que 
como tal alteración puntual sería leve, 
pero que asociaba en todos ellos una 
variante intrónica rara c.292+5G>A que 
es grave, variante que también incorpo-
ramos en el cribado básico(21), porque 
modif ica drásticamente la severidad 
de los alelos c.844G>T (p.Val282Leu), 
muy frecuentes en el área mediterránea. 
Resulta imprescindible un análisis com-
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pleto que, además, debe garantizar la 
amplificación específica y eficiente del 
gen funcional y una definición precisa 
de las quimeras pseudogén-gen y de los 
genes duplicados. El caso clínico que 
se presenta es un buen ejemplo de la 
importancia de la caracterización com-
pleta en CYP21A2(22).

Correlación genotipo-fenotipo. 
Formas clínicas graves (clásicas) 
y leves (no clásicas)

Existe una relación directa entre el 
genotipo y la gravedad de la manifesta-
ción clínica (fenotipo). En el 90-95 % 
de los casos(6-9), el fenotipo esperado a 
partir del genotipo detectado se corres-
ponde con la forma clínica que presenta 
el paciente. El fenotipo esperado viene 
definido por el alelo cuya alteración 
permite conservar la mayor actividad 
enzimática (Fig. 3).

En general, la gravedad de la enfer-
medad en la infancia se puede predecir 
con precisión, mediante los genotipos 
que darán lugar a las formas más graves 
(PS) y más leves (NC). Se observa cierta 
variabilidad en el fenotipo intermedio, 
VS(8,9), que siempre será más evidente 
en el sexo femenino. Las variantes 
patogénicas, como c.293-13C>G (antes 
denominada i2G, intron2) que afecta al 
procesamiento del ARNm o las varian-
tes que mantienen una pequeña activi-
dad residual c.518T>A (p.Ile173Asn) 
y c.1280G>A (p.Arg427His), pueden 
dar como resultado grados variables 
de actividad de la 21-hidroxilasa. Los 
fenotipos clínicos en pacientes con 
alteraciones leves en ambos alelos son 
siempre leves. En el caso de variantes 
leves en heterocigosis compuesta con 
alteraciones graves, la clínica es pri-
mordialmente leve, aunque la presencia 
de la variante grave puede, en ocasio-
nes, condicionar un fenotipo algo más 
grave(7,9) y, desde luego, siempre tendrá 
que ser considerada en el asesoramiento 
genético.

Como algunos autores han puesto de 
manifiesto, el genotipado CYP21A2 es 
relevante para el manejo clínico de los 
pacientes(5,18), muy especialmente en la 
etapa neonatal, ya que en esta etapa las 
interferencias analíticas que presentan 
los inmunoensayos directos son impor-
tantes(13) y las situaciones de prematu-
ridad, infección y estrés, modifican los 
niveles de los metabolitos adrenales 

(marcadores bioquímicos de las defi-
ciencias).

Portadores e hiperandrogenismo 
“funcional”

Aunque la enfermedad es recesiva, 
tanto en sus formas graves como leves, 
los portadores (alteración en uno de los 
alelos) muestran respuesta moderada-
mente elevada de 17OHP a la estimu-
lación con ACTH (v. apartado: “Mar-
cador bioquímico [17OHP] vs. genotipo 
CYP21A2. Ventajas e inconvenientes”) 
y pueden, en ocasiones, presentar hipe-
randrogenismo. El genotipado de los 
pacientes ha contribuido a definir mejor 
la forma no clásica y es imprescindible 
para garantizar la detección de alelos 
graves en estos pacientes(6).

Asesoramiento genético. 
Detección de portadores: 
familiares y población 
general

La alta frecuencia de portadores en pobla-
ción general, evidencia la importante con-
tribución que hace el genotipado al propor-
cionar información valiosa en la prevención 
y el manejo de la enfermedad.

En la HSC-21OHD, al igual que 
ocurre con la f ibrosis quística, otra 
enfermedad recesiva grave pero no 
infrecuente, no solo los familiares de 
casos afectos, sino también la población 
general debe considerarse en el estudio 
de portadores, ya que en el caso de la 
HSC-21OHD, 1:55 presentan alte-
raciones graves y se benefician de un 
adecuado asesoramiento genético. Dada 
la elevada frecuencia de portadores en 
población general, los afectos de la 
deficiencia y los individuos que hayan 
sido documentados como portadores de 
alteración grave (familiares, pacientes 
con hiperandrogenismo), se encuentran 
en riesgo de concebir un hijo/a afecto 
de la forma clásica grave. Como vere-
mos a continuación, en la detección de 
portadores pueden también emplearse 
marcadores bioquímicos, pero con cier-
tas limitaciones. De cualquier manera, 
es el estudio genotípico el que define 
la situación de portador, discriminando 
además si la alteración es grave o leve, 
lo que es esencial para el asesoramiento 
genético.

Marcador bioquímico 
(17OHP) vs. genotipo 
CYP21A2. Ventajas e 
inconvenientes

El diagnóstico de la HSC-21OHD se apoya 
en la determinación del esteroide 17-OHP, 
no obstante, el genotipado CYP21A2 con-
tribuye también como herramienta diag-
nóstica, debido a su independencia de la 
fisiología y su fuerte relación con la gra-
vedad clínica.

El principal biomarcador para el 
diagnóstico de la HSC-21OHD es la 
17α-hidroxiprogesterona (17OHP)(13).  
En  el déf icit clásico de 21OH, la 
17-OHP basal está muy elevada y se 
encuentra muy por encima de 20 ng/ml a 
las 48 horas de vida (se alcanzan valores 
superiores a 30-100 ng/ml). La 17OHP 
es el marcador empleado en el cribado 
neonatal. Los recién nacidos con estrés 
o los prematuros pueden tener valores de 
17-OHP >20 ng/ml y, si además existe 
clínica inespecífica (hipoglucemia, apa-
rente hiperpotasemia, clitoromegalia, 
hiperpigmentación genital), sospechar 
de HSC-21OHD. En el periodo neo-
natal, los inmunoanálisis directos de 
esteroides, habitualmente empleados, 
incluso en los hospitales terciarios, 
muestran interferencias analíticas y 
pueden ocasionar elevaciones falsas 
de 17OHP en niños sanos y valores 
«normales» o incluso elevaciones de 
aldosterona en recién nacidos con pér-
dida salina(11). En la etapa pediátrica y 
adulta, el marcador bioquímico de la 
enfermedad no presenta interferencias 
y es sensible y específico para el diag-
nóstico de las formas no clásicas o tar-
días, pero, a diferencia del genotipo, no 
identifica los heterocigotos compuestos 
con alteración severa (que requieren ase-
soramiento genético).

La 17OHP basal permite la detec-
ción de afectos, aunque no es sensible 
para la detección de portadores. La 
prueba dinámica tras la estimulación 
con ACTH mejora la especificidad en 
la detección de afectos y puede detectar 
un 50-70 % de los portadores, aunque 
sin discriminar si estos son portadores 
de mutación leve o grave. Resulta más 
sensible para la detección de portadores 
un metabolito intermedio, el 21-deoxi-
cortisol(2), para el que actualmente no 
se dispone de kit comercial, pero puede 
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documentarse en el análisis con tándem-
masas; aunque esta metodología no está 
todavía implementada de forma rutina-
ria es de esperar que, al menos, en los 
hospitales terciarios se encuentre dispo-
nible en breve. Entretanto, han de ser 
los estudios genotípicos los empleados 
y, de cualquier manera, los portadores 
detectados bioquímicamente tendrían 
que ser genotipados para establecer cuál 
es la alteración CYP21A2 y si es grave 
o leve.

En lo que se refiere al diagnóstico 
diferencial de los distintos déf icits 
enzimáticos, el dato bioquímico es el 
que define el nivel del bloqueo enzimá-
tico, pero sin olvidar que la determina-
ción directa en las muestras perinatales 
presenta interferencias. Es importante 
resaltar que, un fallo en el diagnóstico 
diferencial puede tener consecuencias en 
el seguimiento clínico y en el consejo 
genético de los pacientes. Por ello, los 
casos sospechosos e incluso los con-
firmados bioquímicamente deben ser 
genotipados para caracterizar las varian-
tes patogénicas que confirman el diag-
nóstico y permitirán delinear estrategias 
terapéuticas personalizadas y permitir 
un correcto asesoramiento genético.

Aunque la 17-OHP es el marcador 
metabólico de la deficiencia, el geno-
tipado de CYP21A2 contribuye como 
una herramienta de diagnóstico debido 
a su independencia de la fisiología y su 
fuerte relación con la gravedad clínica, 
por lo que proporciona información 
de pronóstico sobre la gravedad de la 
enfermedad. Además, la alta frecuencia 
de portadores y la fertilidad deteriorada 
recurrente en estos pacientes, eviden-
cian aún más la importante contribución 
que hace el genotipado. Los estudios 
moleculares proporcionan información 
valiosa en la prevención y contribuyen 
a un mejor manejo de la enfermedad.

No deben olvidarse las dificultades 
inherentes a la alta complejidad del 
locus, lo que hace esencial la realiza-
ción del genotipado de CYP21A2 bajo 
la supervisión de personal experto en 
la materia(6,7). La secuenciación masiva 
en sus formatos comerciales no es hoy 
un abordaje de elección para el estudio 
CYP21A2, dado que este complejo 
locus génico no se adapta bien a las 
nuevas tecnologías de secuenciación 
multigénica (paneles), que en los últi-
mos años han pasado a sustituir a los 

abordajes monogénicos por su alto ren-
dimiento, pero que resultan muy difíci-
les de optimizar en locus tan complejos 
como el que nos ocupa. Las plataformas 
masivas actuales no están validadas para 
caracterizar pares de genes-pseudoge-
nes y tienen la limitación de basarse en 
amplificaciones por PCR y alinear de 
forma única lecturas cortas que pueden 
no incluir regiones específicas del gen. 
Como consecuencia, todavía no son la 
opción de primera opción para el geno-
tipado de CYP21A2. Sin embargo, el 
uso de plataformas de tercera generación 
basadas en la secuenciación directa de 
largas cadenas de ADN sin amplifica-
ción previa parece prometedor.

Aportaciones del 
conocimiento de la base 
molecular de la HSC-21OHD

Este apartado señala la contribución del 
conocimiento del genotipo CYP21A2 en 
el contexto clínico de la HSC-21OHD y, 
de una forma más general, los aspectos 
particulares de la base molecular de esta 
entidad que son aplicables en otras entida-
des para las que los hallazgos genotípicos 
son ya de obligado manejo en la práctica 
clínica.

Orientadas a la utilidad clínica 
en el diagnóstico de la HSC

Confirmación del diagnóstico en la 
sospecha clínica neonatal

Dadas las limitaciones del marcador 
bioquímico, determinado mediante los 
inmunoanálisis directos habituales en el 
periodo neonatal, el genotipado resulta 
de elección para confirmar e incluso 
descartar la sospecha clínica.

Clasificación clínica postcribado 
neonatal

Para la enfermedad detectada en 
cribado neonatal, la forma clínica VS 
es críptica en varones. Las formas NC 
no se manifiestan neonatalmente, pero 
pueden, en ocasiones, generar positivos 
en el cribado neonatal. En estos casos, 
el genotipo será muy relevante.

Sospecha ecográfica
La sensibilidad y precisión de las 

técnicas de imagen actuales ha incre-
mentado esta sospecha al detectar geni-
tales ambiguos. De nuevo, el genotipo 

podrá ayudar a confirmar/descartar el 
diagnóstico.

Diagnóstico prenatal, 
preimplantacional, tratamiento 
prenatal

El tratamiento prenatal, aunque ha 
demostrado su eficacia para corregir la 
masculinización de genitales externos, 
sigue siendo experimental y requiere 
consentimiento, ya que debe instau-
rarse antes de conocer la situación de 
afecto del feto, y solo los femeninos se 
benefician del mismo. Debe apoyarse en 
el genotipado para conocer la situación 
fetal, al igual que el diagnóstico preim-
plantacional o el ADN fetal circulante 
(en estos casos, el análisis del locus es 
indirecto, dirigido por el genotipo del 
caso índice determinado por análisis 
directo de las alteraciones del gen).

Detección de portadores y 
asesoramiento genético

Aporta sensibilidad y poder discri-
minatorio de graves y leves. Importante 
considerar el riesgo en parejas de afectos 
y portadores en población general.

De carácter general relativas  
a los estudios genéticos

Confirmar/descartar/clasificar 
postcribado neonatal

Los estudios genotípicos pueden ser 
empleados para confirmar y también 
descartar falsos positivos del cribado 
neonatal. Será imprescindible que, en el 
gen o los genes analizados, se haya esta-
blecido la causalidad, que las alteraciones 
analizadas cubran, al menos, el 95 % de 
las alteraciones causales y que para las 
variantes analizadas esté bien establecida 
la patogenicidad (validadas clínicamente).

Diagnóstico prenatal, 
preimplantacional y sospecha 
ecográfica

Los estudios genotípicos son la 
herramienta de elección para este tipo 
de muestras en que la enfermedad no se 
ha desarrollado y no se dispone de otros 
marcadores bioquímicos o de imagen 
(o estos son muy inespecíficos), pero es 
imprescindible dirigir el estudio al gen 
(en la sospecha ecográfica, gen o genes 
precisos) y alteraciones cuya causalidad 
está bien documentada (nunca variantes 
inciertas).
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Enfermedades monogénicas y 
poligénicas o multifactoriales

En la actualidad, aunque la metodo-
logía permita estudios multigénicos (lo 
que ha abierto la posibilidad de investi-
gar sobre la base poligénica de entidades 
de mayor impacto clínico), el diagnós-
tico molecular solo puede ser aplicado 
en enfermedades monogénicas (un solo 
gen desencadenante). En ocasiones, aun 
siendo monogénica, puede haber diver-
sos genes que pueden causarla (hetero-
geneidad genética) y, en estos casos, se 
ha facilitado enormemente el diagnóstico 
al poder abordar todos los genes impli-
cados de forma simultánea. Si un solo 
gen es el causante mayoritario, es conve-
niente comenzar el estudio por dicho gen 
(p. ej.: HSC-CYP21A2, fibrosis quística-
CFTR, acondroplasia-FGFR3).

Alteraciones puntuales y deleciones 
(dosis génica)

Las técnicas de secuenciación, tanto 
monogénica (Sanger) como masiva 
(NGS), no están diseñadas para detectar 
deleciones. Cuando una entidad clínica 
no solo es causada por alteraciones pun-
tuales, y deben analizarse también dele-
ciones o duplicaciones, son necesarios 
estudios de dosis génica (en la actua-
lidad la técnica de elección es MLPA). 
Las nuevas técnicas de tercera genera-
ción permitirán, debidamente validadas, 
cubrir ambos tipos de alteraciones.

Función del pediatra 
en Atención Primaria

Los médicos de Atención Primaria 
deben conocer las diversas formas de 
presentación clínica de la HSC, el modo 
de sospecharlas y derivarlas a tiempo. 
La Guía para pacientes y familiares(23) 
puede ayudar a facilitar la información 
genética. Ante la sospecha clínica, y 
según la forma de presentación y gra-
vedad que tengan, la derivación será al 
Servicio de Urgencias, para estabili-
zación y estudio (pérdida salina) o al 
Servicio de Endocrinología Pediátrica, 
para estudio ambulatorio.

Pediatra de Primaria en guardia 
de Urgencias de Hospital
•	 Paciente con pérdida salina, con o sin 

diagnóstico.
•	 Paciente reclamado desde cribado 

neonatal.

•	 Paciente con signos inespecíf icos 
(hipoglucemia, hiperpotasemia 
[hemólisis], hiperpigmentación, cli-
toromegalia) y 17OHP elevada.

Consulta clínica
•	 Discriminar si la situación del caso 

es “tranquilizadora” o “preocupante”.
•	 Discriminar signos clínicos leves o 

importantes.
•	 Discriminar si se trata de una forma 

leve o una forma clásica en un varón 
(la forma clásica en la niña ya ha sido 
probablemente diagnosticada).

•	 Si se encuentra ante una forma leve, 
saber discriminar entre hiperandro-
genismo en un portador (contexto 
poligénico) o la forma recesiva NC.

•	 Orientar el caso hacia el Servicio de 
Endocrinología o hacia el Genetista.

•	 Trasmitir la necesidad de asesora-
miento genético.

•	 Saber plantear que es una entidad 
frecuente, con una alta frecuencia de 
portadores, que solo las alteraciones 
graves pueden dar lugar a descen-
dencia en riesgo de la forma grave 
neonatal, que las alteraciones leves 
son extremadamente frecuentes en 
nuestro medio.

•	 Conocer los materiales de apoyo dis-
ponibles para pacientes y familiares.

Consulta del dato genético
•	 Conocer los datos familiares previos, 

clínicos, genéticos o bioquímicos.
•	 Trasmitir la necesidad de asesora-

miento genético.

Consulta del dato bioquímico
Conocer el dato bioquímico del cri-

bado neonatal.
•	 Conocer que puede haber elevaciones 

17OHP por estrés, prematuridad o, 
incluso, por interferencia analítica 
que no indican que exista 21OHD.

•	 Discriminar si la situación es “tran-
quilizadora” o “preocupante”.

•	 Los déficits raros van a ser diagnosti-
cados y seguidos por Endocrinología.

Conclusiones

El genotipado CYP21A2 propor-
ciona un diagnóstico causal de la HSC 
muy informativo y libre de inf luencias 
fisiológicas; es el único que discrimina 
los alelos graves, también en las formas 
clínicas leves y permite, desde la etapa 

neonatal, confirmar/descartar y clasifi-
car la enfermedad.
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Aunque la insuficiencia suprarrenal en una neonata viri-
lizada es primordialmente debida a 21OHD, no deben olvi-
darse otros escenarios. El diagnóstico diferencial 21OHD vs. 
11OHD resulta esencial para definir el tratamiento: mientras 
que en el primer caso el mineralocorticoide contribuirá a un 
mejor control, en el segundo puede aumentar la hiperten-
sión que este déficit puede desencadenar. A continuación, 
presentamos el caso de una recién nacida con virilización 
de genitales externos cuyo genotipado ayudó en su manejo 
clínico, y en el que se evidencia la necesidad de un análisis 
experto del gen CYP21A2(22).

Se trata de una recién nacida con importante virilización de 
los genitales externos (Prader 5): micropene delgado, criptor-
quidia bilateral y bolsas escrotales hiperpigmentadas. Aunque 
en las tres ecografías realizadas durante el embarazo no se 
habían detectado alteraciones, se objetivaron al nacer órganos 
internos reproductores femeninos. Datos bioquímicos basales 
en suero: 17OHP: 17,31 nmol/L; cortisol: 3,4 µg/dL; testos-
terona: 14,60 ng/mL; DHEA-S: 5,57 µg/mL; androstendiona: 
>10 ng/mL; aldosterona: 982 pg/mL. Se inició, de forma 
inmediata, tratamiento con hidrocortisona (15,8 mg/m2/día)  
y fludrocortisona (0,05 mg/12 h). Se realizaron pruebas 
citogenéticas, QF-PCR (Reacción en Cadena de Polimerasa 
Cuantitativa Fluorescente) y cariotipo en sangre periférica, 
que confirmaron el sexo genético de la paciente; y se solicitó 
análisis del gen CYP21A2 ante la sospecha de HSC.

La secuenciación del gen CYP21A2 resultaba aparente-
mente “positiva”, aunque sugestiva de una falta de relación 

genotipo/fenotipo. Se detectaban cambios en ambos ale-
los, materno y paterno (Fig. 4): la variante leve c.844G>T 
(p.Val282Leu) y la alteración severa c.955C>T (p.Gln319*), 
respectivamente. El estudio complementario de dosis génica, 
necesario para la correcta caracterización del alelo paterno 
mostró un patrón indicativo de duplicación del gen funcional. 
La alteración puntual c.955C>T (p.Gln319*) es de tipo severo 
(codón de parada), pero también puede encontrarse en alelos 
con duplicación del gen que no asocian la deficiencia 21-OH 
que, además, no son infrecuentes en la población general(4). 
Por tanto, el genotipo CYP21A2 detectado descartaba que se 
tratara de una HSC-21OHD clásica. Dado que el resto de défi-
cits ya son extremadamente infrecuentes, consultamos sobre la 
posible existencia de consanguinidad que nos fue confirmada.

Decidimos analizar CYP11B1, segundo gen causante de 
HSC. Los resultados revelan una alteración de desplazamiento 
de la fase de lectura no descrita, c.50_51delins (p.Ser17*) 
que origina codón de parada, en homocigosis (Fig. 4). El estu-
dio de los ADNs parentales revela que ambos progenitores son 
portadores de la alteración. Aunque esta alteración concreta 
no ha sido descrita, sí se encuentran recogidas en las bases 
de datos otras alteraciones similares asociadas a 11OHD. 
Este tipo de cambios dan lugar a proteínas truncadas y son 
consideradas patogénicas en enfermedades recesivas como 
la HSC(19). Por tanto, el genotipo CYP11B1 detectado sí 
resulta causal del fenotipo de la paciente, confirmando el 
diagnóstico de HSC-11OHD, lo que llevó a suspender el tra-
tamiento con fludrocortisona.

Caso clínico

A 

Cromosoma  6p21 

CYP21A2-CYP21A1P 

Cromosoma   8q22 

CYP11B1 
CYP11B2 

B 

< <<<<<<<<<<<<<<<<<

CYP21A2  Secuencias exones 7 y 8  

Dosis génica 
MLPA 

CYP21A2 
Alelo paterno  

c.955C>T 
(p.Gln319*) 

DupGen  
HETEROCIGOSIS 

c.844G>T 
(p.Val282Leu) 

HETEROCIGOSIS

c.844G>T (p.Val282Leu) /  
c.955C>T (p.Gln319*) 

DupGen  
Genotipo  no indicativo de 

forma clásica HSC 

Genotipo diagnóstico de forma clásica HSC 
virilizante simple 

 (deficiencia 11-hidroxilasa) 

c.50_51delins (p. Ser17*)
HETEROCIGOSIS

c.50_51delins (p. Ser17*) 
HETEROCIGOSIS 

c.50_51delins (p. Ser17*) 
HOMOCIGOSIS CYP11B1 

C 

Madre  
c.50_51delinsAA 
(HETEROZIGOSIS) 

CASO  
ÍNDICE 

c.50_51delinsAA 
(HOMOZIGOSIS) 

Padre 
c.50_51delinsAA 
(HETEROZIGOSIS) 

CYP11B1  Secuencia exón 1  

Figura 4. Pedigríes obtenidos tras el estudio molecular de los genes CYP21A2 y CYP11B1. Localización cromosómica de CYP21A2 
y CYP11B1 (A). Segregación de las alteraciones detectadas en la paciente y progenitores en los genes CYP21A2 (B) y CYP11B1 (C). 
El color negro indica alteraciones graves, negro punteado alteración “aparentemente” grave, y gris, variante frecuente leve. 
Fuente: Llorente y Ezquieta(22).
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41.	Las alteraciones del gen CYP21A2 
dan lugar a la HSC-21OHD, señale 
la respuesta CORRECTA:
a.	 Solo si se encuentran en homo-

cigosis.
b.	 Siempre que se encuentren en 

heterocigosis compuesta.
c.	 Si provienen del pseudogén.
d.	 Cuando presentan deleciones o 

conversiones en un alelo.
e.	 Pueden encontrarse en homoci-

gosis o heterocigosis compuesta.

42.	El asesoramiento genético de la 
HSC-21OHD, señale la respuesta 
CORRECTA:
a.	 Es imprescindible cuando se ha 

documentado alteración grave en 
uno o ambos alelos.

b.	 Solo se aplica a los familiares y no 
hace falta considerar a la pobla-
ción general.

c.	 Solo se requiere en las formas 
clásicas.

d.	 Solo se requiere en las formas no 
clásicas.

e.	 Solo es necesario en las parejas 
infértiles.

43.	El déficit de 21 OHD, señale la res-
puesta CORRECTA:
a.	 Es la def iciencia menos fre-

cuente, representando el 5-8 % 
de los casos de HSC.

b.	 Presenta una incidencia de 1 en 
1.000 a 2.000 en la mayoría de 

las poblaciones en todas sus for-
mas clínicas.

c.	 Tiene su origen en un defecto 
en la esteroide 21-hidroxilasa, 
enzima codif icada por el gen 
CYP11B1.

d.	 Su marcador metabólico es la 
17-OHP, aunque el genotipado 
de CYP21A2 también contri-
buye como herramienta diag-
nóstica.

e.	 Presenta un patrón de herencia 
autosómico dominante.

44.	En referencia al locus de la 21-
OHD, señale la respuesta CO-
RRECTA:
a.	 Se trata de una región que mues-

tra una organización sencilla 
cuyo análisis e interpretación no 
requiere una experiencia con-
creta.

b.	 Existe un alto nivel de homología 
entre el pseudogén y el gen activo 
(98 % en sus exones y 96 % en sus 
intrones).

c.	 El pseudogén CYP21A1P es un 
gen funcional.

d.	 El gen funcional y su pseudogén 
están constituidos por 15 exones.

e.	 La mayoría de las alteraciones en 
CYP21A2 son grandes delecio-
nes y conversiones.

45.	En relación con el tratamiento pre-
natal de la HSC, señale la respuesta 
CORRECTA:
a.	 Puede plantearse en aquellos 

casos en los que el feto presenta 
riesgo 1:4 de padecer la enferme-
dad clásica grave.

b.	 Requiere consentimiento infor-
mado, sigue siendo considerado 
experimental y solo debe ser rea-
lizado en centros de referencia.

c.	 Ambos progenitores son porta-
dores de alteraciones severas.

d.	 Uno de los progenitores presenta 
la enfermedad y la pareja es por-
tadora.

e.	 Todas las respuestas son correc-
tas.

Caso clínico

46.	Con respecto al caso clínico, ¿cuál 
fue el RESULTADO del estudio 
molecular?
a.	 El estudio molecular del gen 

C YP21A2 resultó positivo, 
se detectaron dos alteraciones 
severas, c.844G>T y c.955C>T, 
que explican el fenotipo del caso 
índice.

b.	 El estudio molecular del gen 
C Y P21A2,  aunque mostró 
alteraciones en heterocigosis 
compuesta, no correspondía con 
un genotipo de deficiencia clásica 
21OHD.

c.	 El estudio genético del gen 
CYP11B1, reveló una altera-
ción no descrita c.50_51delins 
(p.Ser17*) que origina codón de 
parada en ambos alelos (homoci-
gosis), que sí explican el fenotipo 
clínico.

d.	 El estudio genético del gen 
C YP11B1 resultó negativo, 
puesto que no se detectaron alte-
raciones.

e. Las respuestas b y c son correctas.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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47.	Con respecto al caso clínico, señale 
la respuesta CORRECTA:
a.	 Ante la sospecha de HSC, se rea-

lizó un estudio molecular del gen 
CYP21A2, primer gen causal de 
la enfermedad en el 95 % de los 
casos.

b.	 El estudio de los ADNs paren-
tales no aporta información útil 
en el estudio molecular.

c.	 El genotipo C YP21A2 de-
tectado no puede ser consi-
derado positivo, por lo que se 
descarta la enfermedad por 

completo y no son necesarios 
más estudios.

d.	 El genotipo CYP11B1 detectado 
sí puede ser causante del fenotipo 
de la paciente, confirmando así 
el diagnóstico de HSC causado 
por 11OHD.

e.	 La respuesta a y d con correctas.

48.	Con el caso clínico expuesto, se pone 
de MANIFIESTO:
a.	 El estudio molecular CYP21A2 

debe incluir únicamente las 
alteraciones puntuales. No son 

necesarios estudios complemen-
tarios.

b.	 Los estudios genotípicos en 
HSC, dada su alta informativi-
dad y la buena correlación geno-
tipo/fenotipo, permiten no solo 
confirmar, sino también descar-
tar y clasificar la enfermedad.

c.	 El análisis CYP21A2 es sencillo 
y no requiere una interpretación 
experta de los hallazgos molecu-
lares.

d.	 Todas son correctas.
e.	 Todas son incorrectas.

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web:  www.sepeap.org 
y  www.pediatriaintegral.es. 
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es

