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RESUMEN

Introducción: La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es un trastorno enzimático de las glándulas suprarrenales, con herencia autosómica recesiva. El defecto más frecuente lo constituye el de la  21- hidroxilasa, potencialmente grave y letal, requiriendo de un diagnóstico temprano, de ahí la importancia de conocer las características clínicas y moleculares en la etapa pre-concepcional
Objetivo: Caracterizar clínica y molecularmente a los enfermos diagnosticados mediante tamizaje neonatal y a sus familiares de primer orden.

Método: Se desarrolló un estudio descriptivo transversal en el “Hospital Pediátrico Provincial de Holguín. Se describieron la relación entre las formas clínicas de la enfermedad y las mutaciones encontradas, así como entre la clínica y el estudio molecular en los progenitores. El estudio abarcó el período comprendido desde enero del 2015 a diciembre 2022. Del universo, representado por 97576 nacidos vivos, la muestra quedó constituida por 8(0.83%) pacientes Los métodos realizados fueron la revisión de las historias clínicas individuales y los resultados de los estudios moleculares. El procesamiento estadístico empleado, fue la estadística descriptiva expresada en valores absolutos y porcentajes.

Resultados: Se logró caracterizar tanto clínica como molecularmente al mayor número de los enfermos y al total de los familiares de primer orden. Se identificaron las mutaciones causantes de la enfermedad.

Conclusiones: La mutación  más frecuente fue la del Intrón2. Entre las características clínicas prevaleció la virilización simple y existen heterocigóticos compuestos en la población.

Palabras claves: hiperplasia suprarrenal congénita, características clínicas y moleculares.
ABSTRACT
Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia is an enzymatic disorder of the adrenal glands, with autosomal recessive inheritance. The most frequent defect is 21-hydroxylase, potentially serious and lethal, requiring early diagnosis, hence the importance of knowing the clinical and molecular characteristics in the pre-conception stage.

Objective: To characterize clinically and molecularly the patients diagnosed through neonatal screening and their first-order relatives.

Method: A cross-sectional descriptive study was developed at the “Hospital Pediátrico Provincial de Holguín. The relationship between the clinical forms of the disease and the mutations found, as well as between the clinic and the molecular study in the parents, was described. The study covered the period from January 2015 to December 2022. Of the universe, represented by 97,576 live births, the sample consisted of 8 (0.83%) patients. The methods used were the review of individual medical records and the results of the molecular studies. The statistical processing used was descriptive statistics expressed in absolute values ​​and percentages.

Results: It was possible to characterize both clinically and molecularly the largest number of patients and all first-order relatives. The disease-causing mutations were identified.

Conclusions: The most frequent mutation was that of Intron2. Among the clinical characteristics, simple virilization prevailed and there are compound heterozygotes in the population.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, clinical and molecular characteristics.

INTRODUCCIÓN
La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) se define como una enfermedad de origen genético y herencia autosómica recesiva en la que la síntesis de cortisol está bloqueada a distintos niveles, lo cual provoca un aumento de ACTH (hormona corticotropa hipofisaria) y un aumento en la síntesis de otras hormonas producidas anteriores al bloqueo, esto es originado por mutación de una de las enzimas que regulan la esteroidogénesis en la corteza adrenal (cortisol, aldosterona y hormonas sexuales).1

Las glándulas suprarrenales se localizan en la parte superior de cada riñón, formadas por médula y corteza, lugar donde se producen las diferentes hormonas, esenciales para la vida.1,  Los defectos enzimáticos más frecuentes en la transformación del colesterol en cortisol que pueden originar esta enfermedad son; déficit de 21 Hidroxilasa (p-450c 21), déficit de 11 β Hidroxilasa (p-450c11), déficit de 3 β Hidroxiesteroide deshidrogenada (3 β HSD), déficit de 17 alfa-Hidroxilasa (p-450c 17), déficit de p450scc (StAR).2
La causa más frecuente (95%) es por la deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa (21-OHasa) producida por la alteración del gen CYP 21A2 (antes denominado CYP 21B) que codifica esta enzima, localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3), en estrecha relación con el locus B del complejo mayor de histocompatibilidad.4, Todas las formas clínicas están asociadas a una anomalía en este gen, por lo que en la actualidad todos los pacientes deberían tener un diagnóstico genético, además del diagnóstico hormonal y clínico; paralelamente se debe hacer un estudio familiar que permita realizar el diagnóstico de portadores o de formas no clásicas oligosintomáticas y/o crípticas.
Los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa presentan una alteración en la síntesis de glucocorticoides, mineralocorticoides y andrógenos de forma total o parcial, dando lugar a un grupo heterogéneo de formas clínicas. 5 El cuadro clásico de déficit de 21 hidroxilasa con la variedad perdedora de sal representa el 75% de los pacientes. La variedad virilizante simple sin pérdida salina y las formas no clásicas, que pueden ser crípticas o sintomáticas, representan un 25% de los casos .5
La forma clásica virilizante simple implica la existencia de un hiperandrogenismo intraútero que condiciona la aparición de macrogenitosomía en el varón y de un grado variable de virilización de los genitales externos en la mujer.6 La síntesis de aldosterona no está tan gravemente alterada, por lo que se mantiene la homeostasis del sodio y no presentan crisis de pérdida salina. Las niñas son identificadas precozmente por la virilización de los genitales externos, pero los niños y las niñas con una virilización leve suelen diagnosticarse tardíamente en la infancia cuando se hacen manifiestos los signos de hiperandrogenismo y la aparición de una seudopubertad precoz.6
En la variedad con pérdida salina que es la expresión más grave de la enfermedad existe un déficit tanto de cortisol como de aldosterona y se manifiesta en ambos sexos con crisis de deshidratación y de desequilibrio ácido-base en la época neonatal. Esta crisis de insuficiencia suprarrenal tiene una importante morbimortalidad si no se instaura un tratamiento adecuado.7
En la forma no clásica de la enfermedad existe un hiperandrogenismo de aparición postnatal. Los síntomas más frecuentes en la infancia son pubarquía prematura, piel grasa con acné, aceleración del crecimiento y de la maduración ósea; en las niñas puede aparecer una moderada hipertrofia del clítoris. En la adolescencia y la edad adulta las mujeres pueden presentar irregularidades menstruales, hirsutismo, calvicie, ovario poliquístico, acné e infertilidad. Los varones afectados pueden presentar acné, oligospermia e infertilidad, pero la mayoría de las veces son asintomáticos.8
Las formas crípticas cursan únicamente con hallazgos hormonales, pero sin ninguna sintomatología, si bien actualmente se cree que pueden presentar eventualmente algún signo clínico de hiperandrogenismo posterior (adrenarquía o seudo pubertad precoz, hirsutismo, acné, irregularidades menstruales e infertilidad).1
Registros estadísticos realizados por la Organización Mundial de la Salud (OMS), informan que de 1,5-6,5 % de los recién nacidos tienen una anomalía congénita de diferente tipo y que cerca de un 2-3 % nacen con severas y hasta letales enfermedades genéticas, lo que en nuestro país corresponde a una tasa de 3,8-3,9 por 1 000 nacidos vivos.9
En Cuba, se calcula que alrededor de 2 000 niños al año nacen con algún tipo de enfermedad hereditaria y que un elevado por ciento de estas se acompañan de alteraciones neurológicas graves, las cuales pueden llevar a la muerte o a situaciones de discapacidad.10 Es obvio que llevar a cabo un programa para la prevención de las enfermedades genéticas logra reducir las nefastas consecuencias que estas producen en la población; dentro de este programa ocupa primordial valor la pesquisa para el diagnóstico y prevención de las malformaciones congénitas y enfermedades hereditarias.10
Para llevar a cabo esta labor es importante la adopción y cumplimiento del programa en la Atención Primaria de Salud y más específicamente en los Consultorios Médicos de la Familia, de forma tal que pueda ser útil no sólo para los médicos y enfermeras de la familia, sino también para todos aquellos que de una forma u otra estén relacionados con el noble empeño de proporcionar a la pareja la posibilidad de tener hijos sanos, y en una dimensión más amplia desde el punto de vista social, disminuir los índices de discapacidad y elevar la calidad de vida del pueblo.
La hiperplasia suprarrenal congénita puede afectar tanto a los niños como a las niñas. Alrededor de 1 de cada 10,000 a 18,000 niños nacen con esta enfermedad La incidencia de las formas clásicas es de 1:15.000 nacimientos y en las formas no clásicas de 1:500-1:1.000 en población de raza blanca.
Desde el punto de vista clínico humoral el diagnóstico del déficit de 21-hidroxilasa está determinado por el incremento del precursor del cortisol, 17-OH-progesterona, según la variedad clínica se acompaña o no de pérdida salina y la consecuente deshidratación sumado la modificación de los genitales externos en dependencia de la producción de andrógenos y del sexo del sujeto. 11
La detección neonatal sistemática, mediante la impregnación de sangre sobre papel secante entre el 3er y el 5to.día de vida, determinando las cifras de 17 hidroxiprogesterona (17OHP), permite apreciar la incidencia de la enfermedad, salvar a un cierto número de niños en particular del sexo masculino, que habrían muerto en ausencia de un diagnóstico correcto, e instaurar un tratamiento precoz, aunque no se llega a identificar la totalidad de recién nacidos con formas moderadas de la enfermedad. Se tomará en cuenta que los niveles de 17OHP presentan variaciones de acuerdo a la edad gestacional. 12
Por ser la HSC una enfermedad con herencia autosómica recesiva, el paciente debe tener siempre los 2 alelos afectados (el materno y el paterno). Las anomalías del gen son variables, e incluyen desde mutaciones puntuales (que resultan en la síntesis de una proteína con actividad enzimática variable), hasta deleciones (ruptura y pérdida de la información genética). Esta última alteración implicará obviamente, la ausencia completa de actividad 21OHasa. El fenotipo clínico resultará de la combinación de la anomalía en la expresión de los 2 alelos CYP21A2.
El desarrollo de las técnicas de biología molecular realizadas directamente a partir del ADN, ha permitido aumentar la fiabilidad del diagnóstico precoz, siendo posible mediante la investigación directa de las mutaciones de la familia en cuestión. 

El estudio molecular es imprescindible para el consejo genético de estos pacientes ya que permite documentar las mutaciones graves que puedan estar presentes en un pequeño por ciento de familias con déficit de 21OHsa en su forma no clásica con o sin expresividad clínica. En el contexto de la reproducción asistida, esta variante no debe ser olvidada ya que puede asociar la infertilidad y la frecuencia de portadores en población general Dichos estudios moleculares permiten identificar familias en riesgo y ofrecer asesoramiento genético en el período pre-concepcional y en etapa prenatal, posibilitándole tener hijos sanos y salvo.13
La incidencia en Cuba es de 1:15,931 nacidos vivos, 20 y analizando los datos estadísticos en la provincia Holguín se tiene como resultado una prevalencia en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita de 0.83 por cada 10 mil nacidos vivos. Esta prevalencia, en una enfermedad potencialmente grave o letal, que puede favorecer posteriormente a un aumento en la morbi-mortlidad infantil de la provincia, requiere, además de un diagnóstico temprano,  la caracterización de familias en riesgo lo que puede lograrse a través de esta investigación.
MATERIAL Y METODO

Se desarrolló un estudio descriptivo transversal con metodología cuali-cuantitativa en el ¨”Hospital Pediátrico Provincial “Octavio de la Concepción de la Pedraja” ubicado en el Municipio Holguín, Provincia Holguín, con el objetivo de caracterizar clínica y molecularmente a los enfermos diagnosticados con Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) mediante tamizaje neonatal y a sus familiares de primer orden, en el periodo comprendido desde enero 2015 a diciembre 2022.

Del total del universo, nacidos vivos, representado por 97576 pacientes, la muestra, quedó constituida por 8(0.83%) pacientes con (HSC) diagnosticados por el programa, utilizando las historias clínicas individuales. Los datos necesarios para la caracterización de la muestra objeto de estudio se recogieron a partir de la revisión de los documentos legales, un examen físico y toma de sangre para estudio molecular, con la previa aceptación del consentimiento informado 
Los métodos utilizados en el desarrollo de este trabajo están determinados por los objetivos propuestos. Del nivel teórico, se empleó el método histórico-lógico, que permitió hacer referencia a los antecedentes del problema de investigación. Se utilizó además, el análisis y la síntesis, la inducción y la deducción, los que facilitaron penetrar en los elementos esenciales del tema que se investiga desde lo general a lo particular y viceversa, según lo requiera cada análisis concreto. 

Para la recopilación de la información se utilizó la entrevista científica estructurada 

Se seleccionaron un total de 8 individuos, todos enfermos con diagnóstico clínico-humoral. Los pacientes y familiares fueron citados por trabajadores sociales del Hospital Pediátrico”Octavio de la Concepción de la Pedraja”, citados a consulta al Centro provincial de Genética. Se les explicó el estudio y se les solicitó su consentimiento para su inclusión, firmándolos cada uno de ellos. Se evalúo sobre la base de la clasificación clínica de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita que tiene los aspectos siguientes: formas clínicas, edad al inicio del tratamiento y mutaciones en el gen o pseudo gen. Se recogieron los datos de los escogidos que aceptaron participar en el estudio en un modelo diseñado para este propósito y se extrajeron 10 mL de sangre para la purificación de ADN.

ANALISIS Y DISCUSION

Los estudios clínicos y genéticos han demostrado la existencia de formas severas y moderadas, en función del grado de afectación de la actividad enzimática.14 En las formas severas o clásicas, el déficit es completo e inician sus manifestaciones en la época fetal o neonatal, mientras que en las formas moderadas o no clásicas el déficit es parcial y se manifiestan en la infancia o adolescencia, y pueden pasar desapercibidas hasta la edad adulta o incluso permanecer asintomáticas (formas crípticas).15
De los 8 pacientes con HSC por déficit de 21 hidroxilasa (Tabla.1), corresponden el 62.5% al sexo masculino, dato que posee valor, puesto que en ausencia de dicho programa estos pacientes serían diagnosticados en la infancia, adolescencia o en la edad adulta, de no presentar síntomas ni signos de la forma clásica de la enfermedad, o tener una simple macrogenitosomía y pasar como inadvertido en el momento del diagnóstico. Prevaleció la raza blanca sobre la mestiza (75%). Coincidiendo este dato con lo planteado por Stewart y otros autores 16 que la HSC es frecuente en raza blanca, aunque en la provincia este es el color de la piel predominante.

Tabla 1. Hiperplasia Suprarrenal Congénita según raza y sexo.

	Raza
	Sexo
	 Total

	
	 Femenino
	 Masculino
	

	
	No
	%
	No
	%
	No
	%

	Blanca
	2
	25
	4
	50
	6
	75

	Negra
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Mestiza
	1
	12.5
	1
	12.5
	2
	25

	Total
	3
	37.5
	5
	62.5
	8
	100


Al analizar (Tabla 2) la de edad al inicio del tratamiento, prevaleció el grupo de más de 11días de nacido (6)(75%) y de ellos el mayor por ciento (50%) presentaron la forma no clásica de la enfermedad. Se considera que se deba al cumplimiento de los criterios establecidos por el programa para iniciar tratamiento si no existen signos evidentes de virilización ni de deshidratación en el momento inicial de evaluación del paciente, y  la espera de 3 confirmatorios elevados con un intervalo de 1 mes entre ellos para su realización. 

Es importante considerar que el recién nacido antes de las 48 horas de vida presenta un alza fisiológica de 17OHP en respuesta al estrés propio del parto, por lo que la toma de muestra de sangre del talón debe realizarse después del segundo día, ideal el quinto día de nacido. En ellos existe una alta incidencia de falsos positivos debido probablemente a que la inmadurez de la función hepática disminuiría la degradación de 17OHP, además de una producción aumentada de 17OHP debido al estrés a que están sometidos.17
 Cattani y otros autores 58, motivados por lo difícil de definir un valor de corte único para todos los recién nacidos, ya que los prematuros aumentan significativamente la tasa de falsos positivos, elevando el costo del programa, plantean que se han adoptado diferentes estrategias para disminuir la tasa de falsos positivos:

Una de ellas es incluir en el procedimiento una etapa de extracción orgánica de la muestra previa al radioinmunoensayo (RIA), estrategia que encarece la determinación y retrasa el tiempo de informe. Algunos programas han incluido la determinación conjunta de cortisol y 17OHP con los mismos inconvenientes. Otra estrategia que ha resultado más práctica y que ha sido adoptada por la mayoría de los programas, consiste en determinar puntos de corte diferenciados de acuerdo al peso de nacimiento del RN y en algunos casos en excluir del programa al RN de muy bajo peso.

En su estudio utilizan un nivel de corte de 25 ng/ml, y obtienen que 17 RN (1,8%) requirieron evaluación por endocrinólogo. Ninguno de estos casos fue confirmado como HSC, por lo que la tasa de falsos positivos fue de 1,8%. Entre los RN con un valor elevado de 17OHP, 66% tuvo un peso de nacimiento < 1,5 kg y 5,8% un peso de nacimiento entre 1,5 y 2,5kg. El costo del valor informado, haciendo determinaciones de 17OHP dos veces por semana, fue de US$1 por determinación. El tiempo de informe osciló entre los 3 y 10 días de vida, de acuerdo al día de la semana en que era tomado el examen.

Estrategia de muy buenos y rápidos resultados, pero para su aplicación se requiere estudiar un número suficiente de RN para establecer estos niveles de corte con validez estadística, obteniendo así un intervalo de seguridad que reduzca al mínimo la posibilidad tanto de falsos negativos como de falsos positivos, no empleada en el país hasta el momento.
Tabla 2. Hiperplasia Suprarrenal Congénita según promedio  de edad al inicio del tratamiento y formas clínicas.

	
	
	

	Edad al inicio del tratamiento
	Formas clínicas
	 Total

	
	 Clásica 
	 No clásica
	

	
	No
	%
	No
	%
	No
	%

	0-11dias
	2
	25
	0
	0
	2
	25

	Más de 11 días
	2
	25
	4
	50
	6
	75

	Total
	4
	50
	4
	50
	8
	100


Al comparar las mutaciones de los enfermos con las encontradas en sus padres y hermanos, (Tabla.3) se observó que estas guardan relación con al menos uno de sus progenitores; Los pacientes que no tuvieron mutaciones de las 4 estudiadas uno o ambos progenitores tampoco las presentaron, pudiendo tener cualquiera de las 52 mutaciones descritas por Carlos Fardella B y otros autores en publicaciones para esta enfermedad.18 Estos investigadores estudiaron a un grupo de pacientes chilenos con déficit de 21OHasa con diferentes formas clínicas de presentación y plantean que en la forma clásica perdedora de sal, los sujetos afectados presentaban mayoritariamente deleciones del gen, alteraciones del splicing a nivel del intrón 2 o las mutaciones R357W y Q319X, lesiones que explicaban más del 70% de los casos estudiados. En los pacientes con la forma virilizante simple las alteraciones más frecuentes resultaron ser las mutaciones I173N y la V282L. En los pacientes con la forma no clásica o de expresión tardía alrededor del 30% de ellos presentaban la mutación homocigota V282L.

Llaman la atención los pacientes 3 y 4: el primero tiene la misma mutación que la madre y hermano (homocigótico Intrón2) ambos hermanos con la forma clásica con pérdida salina; el segundo tiene las cuatro mutaciones estudiadas y ambos progenitores dos de ellas, teniendo en común la del Intrón2 que es la más grave en la forma clásica de la enfermedad. Estos resultados  guardan relación con el estudio realizado en el país por Niurka González y otros autores19  donde obtienen como resultado 2 de los pacientes estudiados homocigóticos para la mutación Intrón2 y clínicamente presentaron la forma virilizante simple y 1 resultó heterocigótico compuesto para las 3 mutaciones, que clínicamente desarrolló la forma perdedora de sal, planteando que la presencia de las 3 mutaciones (estudiadas por ellos) en un paciente, sugiere la posibilidad de que sea relativamente frecuente en la población cubana, la presencia de heterocigóticos compuestos. Considerándose los familiares de primer orden (del paciente 4) portadores de varias mutaciones para esta compleja enfermedad, lo que cabe decir, heterocigótico compuesto. 

Este trastorno se hereda como un rasgo autosómico recesivo ligado al complejo mayor de histocompatibilidad (HLA); por lo tanto los hermanos con deficiencia de 21 hidroxilasa suelen tener tipos de HLA idénticos. Es decir los padres de un niño afectado tienen al menos un haplotipo para el defecto dando la posibilidad de que su descendiente tenga una probabilidad de un 25% de presentar la enfermedad y un 50% de ser portador.

La descendencia de una persona afectada es de un 100% de portadores si su pareja no está afectada. Si su pareja es portadora los hijos tienen una posibilidad de un 50% de presentar la enfermedad y un 50% de ser portadores.20
Tabla 3. Comparación de los estudios moleculares de pacientes y familiares de primer orden.

	Pacientes
	Estudio molecular del pacientes
	Estudio molecular de la madre
	Estudio molecular del padre
	Estudio molecular del hermano

	1


	No mutación
	No mutación
	No mutación
	No tiene hermanos

	2
	No mutación
	Heterocigótica Intrón2
	No mutación
	No mutación

	3
	Homocigótico G318X Heterocigótico del8pb,Intrón2, P30L
	Homocigótico Intrón2 y Heterocigótico P30L
	Homocigótico Intrón2 y Heterocigótico G318X
	No tiene hermanos

	4
	Homocigótico Intrón2
	Homocigótico Intrón2
	No mutación
	Homocigótico Intrón2

	5
	No mutación
	No mutación
	No mutación
	No tiene hermanos

	6
	No se estudió (fallecido)
	No mutación
	Heterocigótico G318X
	Heterocigótico G318X

	7
	No mutación
	No mutación
	No mutación
	No tiene hermanos

	8
	Heterocigótico Intrón2
	No mutación
	Homocigótico Intrón2
	No mutación


Fuente: Historias clínicas. 

Como se aprecia en la tabla 4 y 5, el 50% de los pacientes estudiados tienen la forma clásica de la enfermedad y de ellos el 75% está representado por la variedad clásica con pérdida salina, relacionándose con lo descrito por Stewart y otros autores cuando plantean que el 75% de los casos por déficit de 21-hidroxilasa presentan déficit de mineralocorticoides.16 , además dos de ellos tienen estudios moleculares positivos para el Intrón2, sin poderse estudiar el tercero por fallecido, coincidiendo estos datos con Maouche D, Collier S21 y otros autores que la describen como una de las mutaciones más importante en la presentación clásica perdedora de sal, causante de muertes neonatales si no se toman conductas expectantes y de inmediato.21
Además, se describen las características clínicas (Tabla 4) presentadas por cada uno de estos pacientes, en el momento que se realiza el diagnóstico de HSC. Como se aprecia, tres pacientes no mostraron manifestaciones clínicas para un 37.5 % constituyendo una dificultad para el diagnóstico clínico y presuntivo si no se hubiese tenido resultado positivo en la pesquisa al quinto día de nacer. Sin embargo en uno de ellos, en espera del segundo confirmatorio que corroboraría la enfermedad, presentó un cuadro de pérdida salina grave y falleció.
La frecuencia de leción del gen o alteraciones a nivel del splicing del Intrón2 encontrada en el estudio, fue similar a la demostrada previamente por Carlos Fardella B.59 en poblaciones caucásica y asiática, en las cuales esta alteración y otras no estudiadas en el país constituyen entre el 40-70% de los defectos genéticos encontrados en pacientes perdedores de sal.

La alta frecuencia de la mutación Intrón2 encontrada en la población objeto de estudio, así como en USA, España y Francia descrito por otros investigadores y planteado por Fardella B18 se considera que sea el resultado de la inmigración que ocurrió y ocurre entre estos países.
Tabla.4.Relación entre la forma clínica de cada paciente y el tipo de mutación genética.

	Total de pacientes con HSC
	Forma Clínica
	Tipo de mutación

	Paciente 1
	No clásica. (virilización)
	No tiene mutación de las cuatro estudiadas.

	Paciente 2
	No clásica.(sin clínica)
	No tiene mutación de las cuatro estudiadas.

	Paciente 3
	Clásica con Pérdida salina
	HomocigóticoG318X, y heterocigóticoP30L, del8pb e Intrón2.

	Paciente 4
	Clásica con Pérdida salina
	Homocigótica Intrón2.

	Paciente 5
	Clásica Virilizante simple
	No tiene mutación de las cuatro estudiadas.

	Paciente 6
	Clásica con Pérdida salina
	No pudo estudiarse. (Fallecido).

	Paciente 7
	No clásica.(sin clínica)
	No tiene mutación de las cuatro estudiadas.

	Paciente 8
	No clásica.(sin clínica)
	Heterocigótica Intrón2.


Fuente: Historia clínica y resultados de los estudios moleculares.
Tabla.5.Hiperplasia Suprarrenal Congénita según forma clínica de presentación y estudio molecular.

	Forma Clínica
	Estudio Molecular
	Total

	
	Positivo
	Negativo
	

	
	No
	%
	No
	%
	No
	%

	Clásica
	2
	28.5
	1
	14.3
	3
	42.8

	Virilizante simple
	0
	0
	1
	14.3
	1
	14.3

	Con pérdida salina
	2
	28.5
	0
	0
	2
	28.5

	No Clásica
	1
	14.3
	3
	42.8
	4
	57.1

	Total
	3
	42.8
	4
	57.1
	7
	100


Fuente: Resultados de los estudios moleculares.

Nota aclaratoria: Total solo se pudo realizar en 7 por 1 fallecido 

A diferencia de otras enfermedades recesivas, donde es frecuente presentar la misma mutación en los dos alelos, en el déficit de 21hidroxilasa los enfermos son frecuentemente heterocigotos compuestos o dobles heterocigotos: es decir tienen diferentes mutaciones génicas en cada alelo, una proveniente del padre y otra de la madre. Sólo en caso de mutaciones frecuentes o en el caso de consanguinidad se encuentran enfermos homocigotos para una determinada mutación. Los portadores o heterocigotos presentan un solo cromosoma mutado, y en principio no manifiestan signos clínicos aunque sí una respuesta elevada de 17OHP en el test de ACTH.22
Analizando los datos derivados de la tabla 6 donde se relacionaron los resultados de los estudios moleculares y la clínica presente en los progenitores, se obtuvo que de los 8 padres estudiados el 62.5% tuvieron estudio molecular positivo pero ninguno presentó clínica positiva al examen físico. Sin embargo de las madres estudiadas (8) el 37.5% tenían estudio molecular positivo y una de ella con clínica positiva al examen físico, que será reevaluada y estudiada para posible diagnóstico de la enfermedad. De ser positivo se piensa que esté en relación en que la estimulación androgénica tardía después de la doceava semana fetal o incluso después del período postnatal provoca sólo un agrandamiento del clítoris, puesto que, para entonces la vagina ya ha descendido normalmente y no hay fusión labial. Como describen caso similar Sharma V y otros autores en su investigación. 23

Tabla.6. Relación entre estudios moleculares de los progenitores con clínica.

	Progenitores
	Estudio Molecular
	Clínica

	
	Resultado
	No
	%
	Resultado
	No
	%

	Madre
	Positivo
	3
	37.5
	Positivo
	1
	12.5

	
	
	
	
	Negativo
	2
	25

	
	Negativo
	5
	62.5
	Positivo
	0
	0

	
	
	
	
	Negativo
	5
	62.5

	Total
	
	8
	100
	
	8
	100

	
	
	
	
	
	
	

	Padre
	Positivo
	5
	62.5
	Positivo
	0
	0

	
	
	
	
	Negativo
	5
	62.5

	
	Negativo
	3
	37.5
	Positivo
	0
	0

	
	
	
	
	Negativo
	3
	37.5

	Total
	
	8
	100
	
	8
	100


Fuente: Historia clínica y resultados de los estudios moleculares.

CONCLUSIONES

Se logró caracterizar tanto clínica como molecularmente al mayor número de los enfermos y al total de los familiares de primer orden. Se identificaron las mutaciones causantes de la enfermedad, siendo la más frecuente la del Intrón2. Entre las características clínicas prevaleció la virilización simple. Existen heterocigóticos compuestos en la población.
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