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Una importante aplicacion de la caracterizacion mo-
lecular de los pacientes con HSC por deficiencia de 21-
OH (210HD) es la posibilidad de establecer una rela-
cion entre los hallazgos moleculares y el fenotipo ¢
grado de severidad de la presentacion clinica(clasica CL:
pierde sal PS 6 virilizante simple VS; no clasica NC). La
correlacion es tan directa que algunos autores conside-
ran que el genotipaje de mutaciones puede ser mas re-
levante que la propia categorizacion clinica de estos pa-
cientes, ya que la severidad clinica puede estar
condicionada por el stress y otros factores ambientales
y queda oscurecida por factores relacionados con el
Sexo.

Hay dos situaciones especialmente importantes, en
las que el diagnostico molecular es totalmente “cie-
go” (porque la forma clinica todavia no se ha de-
sarrollado), el diagnéstico prenatal y los estudios mo-
leculares tras cribado neonatal positivo dudoso, en
las que los datos derivados del estudio genotipico
pueden ser utilizados para orientar el potencial com-
portamiento clinico y actuar de forma acorde. En am-
bas hemos constatado la gran relacion existente entre
el dato molecular anticipado y la evolucién clinica
posterior. El diagnostico molecular permite, no solo
conocer la situacion del feto para mantener 6 no un
tratamiento prenatal ya instaurado, sino definir si se
plantea 6 no la indicacion del tratamiento (si ambos
progenitores presentan mutacion severa: anterior-
mente, s6lo cuando habia un primer hijo afecto; aho-
ra, también en pacientes y portadores genotipados).
Por otro lado, ante datos positivos del cribado neo-
natal, especialmente aquellos que son “border line” 6
falsos y los no acompanados de clinica evidente, se
ha de hacer un seguimiento clinico, en el que el dato
negativo del estudio molecular basico resulta de ayu-
da.

La existencia de esta correlacion ha de ser establecida
mediante el estudio de grupos amplios de pacientes,
que hayan sido clasificados segun la severidad de la for-
ma clinica, y cuyo genotipo se conozca de forma com-
pleta (dos alelos segregados) tras un andlisis especifico
y depurado.

Correlacion genotipo/fenotipo en enfermedades
monogénicas y poligénicas

La 210HD, tanto en sus formas leves como severas,
es una enfermedad monogénica autonémica recesiva,
en la que los signos clinicos se derivan del grado de dé-
ficit enzimatico condicionado por ambos alelos defi-
cientes, paterno y materno, el cual dara lugar a la
acumulacion de precursores y la falta de los productos
finales de esta via metabdlica. De hecho, todos los tra-
bajos y revisiones recientes resaltan esta estrecha rela-
cion (por supuesto, no total), y es importante conocer
que algunas faltas de correlacion descritas en el pasado
se debian a errores analiticos 6 de interpretacion (moti-
vados por la complejidad del locus 210H y su meca-
nismo de produccion de mutaciones) que pueden y de-
ben ser evitados. Por otro lado, no debemos olvidar que
la clinica de hiperandrogenismo (tipica de las formas
NC de la deficiencia) es debida, s6lo en un pequeno
porcentaje, a las mutaciones en ambos alelos de este
gen recesivo, siendo en su mayoria de base poligénica,
es decir, fruto de la interaccion de variantes polimorfi-
cas normales de genes diversos. La aparicion de signos
de hiperandrogenismo en los portadores 210HD ha
sido descrita por algunos autores y rechazada por otros.

Los estudios de correlacién genotipo-fenotipo han
de ser, por el momento, aplicados a entidades de base
monogénica ya que lo limitado de nuestro analisis ante
variables poligénicas (de las que s6lo manejamos una
fraccion) hace que no podamos establecer las relacio-
nes y con ello predecir fenotipos. Es de esperar que el
inmenso avance propiciado por el conocimiento de la
secuencia del DNA humano y el derivado del desarrollo
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Fig. 1. Correlacién genotipo-

95% (430/452 correlacion genotipo-fenotipo

fenotipo en 452 enfermos en
HSC 210HD completamente

genotipados en CYP21A2.

de las herramientas de genotipaje a gran escala y el ani-
lisis computacional permitan el analisis conjunto de es-
tas variables y, con ello, abordar en un futuro no lejano
el manejo de las entidades poligénicas.

Elevada prevalencia y gran potencial de
caracterizacion molecular en la 210HD
Centrandonos en la entidad monogénica 210HD, los
datos de correlacion obtenidos en 452 pacientes com-
pletamente genotipados y clasificados en base al diag-
nostico clinico (PS, VS, leve/no clasico, oligosintomati-
co/criptico) establecido por los Endocrinélogos, son
indicadores también en nuestra poblacion de una eleva-
da relacion 95% (Fig 1) que analizaremos mas adelante.
El gran potencial de caracterizacion molecular de los
alelos 210HD es debido a que la mayoria de los alelos
mutados se producen por unos mecanismos comunes
de recombinacion asimétrica y conversion génica (que
son consecuencia de la constitucion del locus, con una
duplicacion gen/ pseudogén no funcional) y el andlisis
de una bateria limitada de mutaciones (aquellas genera-
das por estos mecanismos Fig 2) ¢ “cribado basico”
constituido por el estudio de deleciones, conversiones y
mutaciones puntuales recurrentes permite detectar una
gran mayoria de alelos, 93% en forma CL y 85% en NC.
Ello dota de un gran rendimiento diagndstico al estu-
dio molecular, si bien, no debemos olvidar que lo difi-
culta en el sentido de que hace imprescindible garanti-
zar una especificidad y una adecuada interpretacion de
resultados. El hecho de que la 210HD sea una entidad
frecuente (portadores de mutacién severa, 1:60; leve
1:8) contribuye a que las series de pacientes sean muy
amplias (Figs 1,3). Por todo ello se dispone de infor-
macion fenotipica de gran nimero “combinaciones” de
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alelos deficientes que nos permite elaborar un estudio
significativo.

Los alelos no caracterizados en el “cribado basico”
son sometidos a secuenciacion directa, que tiene un
gran potencial de caracterizacion de los alelos clasicos
(severos), completando la caracterizacion hasta el 99%
(Figs 2,3), pero tiene un menor rendimiento en las for-
mas NC con un leve incremento de tan sélo un 2% de
caracterizacion complementaria. Se especula que pue-
dan presentar alteraciones en zonas reguladoras no ex-
ploradas. Recientemente hemos tenido ocasion de ca-
racterizar una variante en la regiéon promotora (-4b C/T)
en una forma VS. Curiosamente, el pequeno nimero de
pacientes clasicos que queda sin caracterizar tras el es-
tudio completo, son formas VS. No debemos perder de
vista que ha de contemplarse también la posibilidad de
que se deban a mutaciones en otros genes como, ob-
viamente la 11beta hidroxilasa, y también el gen de la
P450 oxidoreductasa (enzima auxiliar de estos enzimas,
ver Fig 3), cuyas mutaciones se han descrito reciente-
mente en la HSC por “déficit combinado 17-210H”.

En la Fig 3 se incluye la Tabla relativa a las frecuen-
cias de mutaciones en las tres formas clinicas, PS, VS y
NC de forma independiente; ya que, si se hiciera de for-
ma conjunta, la asociacion especifica de algunas muta-
ciones a determinados fenotipos quedaria enmascarada,
y se distorsionaria la distribucion de frecuencias segin
incluyéramos un mayor 6 menor nimero de cada tipo
de pacientes.

Mutaciones graves y leves. Mutaciones recurrentes y
nuevas.

Los estudios de actividad enzimatica de los alelos mu-
tados se realizan in vitro. La mutacion se introduce en el
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gen mediante mutagénesis dirigida, expresindose pos-
teriormente y evaluando la actividad del enzima muta-
do frente a un control, que proviene de la expresion,
también in vitro, del gen normal. De esta manera se ha
definido como mutacion severa del gen de la 21-OH,
aquella que deja una actividad residual menor 6 igual
que el 1%. Se incluyen también como mutaciones se-
veras aquellas que, en homozigosis, se asocian invaria-
blemente con formas PS. Son, por ello, mutaciones se-
veras: las deleciones y conversiones grandes; las
mutaciones que dan lugar a que aparezca un codon de
parada, tanto porque el cambio de base genere un codo
de parada (Gln318Stop), como porque suponga una in-
sercion o delecion de base/s y el consiguiente despla-
zamiento de la fase de lectura con la aparicion del
“Stop” (delecion 8pb y 306insT); mutaciones de cam-
bio de aminoicido que se ubican en el dominio de cen-
tro activo (Arg356Trp y triple mutacion del exén 6); y
la mutacion que afecta al procesamiento del mRNA (655
A6C>G). La mutacion de cambio de aminoacido,
Ile172Asn, da lugar a un enzima con una actividad resi-
dual del 1-2% y se asocia con formas VS (Fig 3). La mu-

tacion 655G puede también comportarse como mode-
radamente severa, asociandose en ese caso en homzi-
gosis con formas neonatales no PS (en esta serie, una
gran mayoria (18/20) de los homocigotos 655G fueron
formas PS).

Las 21 nuevas mutaciones que hemos detectado en
estos pacientes se recogen en la Fig 2. En las formas
CL (64insT, GIn228Stop, Arg316Stop, C169 “frame
shift”, Trp19Stop, 306delT, DelThr348, Glu462Stop,
Gln474Stop, Arg483delC) son mutaciones del tipo: co-
dones de parada, desplazamientos de fase de lectura o
cambios no conservativos en regiones importantes
para la funcionalidad (centro activo, zona de interac-
cion con los enzimas auxiliares, anclaje en la mem-
brana, transferencia de electrén). En las formas NC
(Pro34Leu, Met283Leu, His61Leu, Asp287Hys,
Arg339Cys, Arg341Trp) son mutaciones generalmente
de cambio de aminodcido, aunque en un pequeno
porcentaje se ha detectado alguna mutacion severa
(Tyr336Stop, Arg356Glu, Arg483delC) lo que tiene im-
portancia en el consejo genético. En ocasiones, estas
nuevas mutaciones que encontramos en pacientes es-
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Frecuencias mutaciones CYP21A2
en poblacién espanola
Formas PS Formas VS Formas NC
334 alelos 97 alelos 858 alelos
99% 91% 85%
Deleciones 11% 9% 3%
Conversiones 11% 13% 2%
Intrén2G 36% 13% 5%
del8pb 3% - 0,2%
lle172Asn 1% 23% 2%
Exan6 (3x) 1% 1% 0,1%
306ins T 2% 9% 0,1%
GIn318Stop 14% 9% 2%
Arg356Trp 5% 1% 1%
Doble mio. sev 10% 6% 3%
Otras (sec) 4% - 1%
Pro30Leu* - 7% (Conv ex 1*) 2
Val281Leu** 1%* 7%* 60%
Pro453Ser - - 3
Deleciones
Conversiones
Del8pb
Triple ex 6
306ins T
Val281Leu ) Stop328
Pro453Ser—" Pro30Leu — lle172Asn —* 665G intron2 —>
Trp356 ) NS
Fig. 3. Distribucion de fre-
"—_@ ....................... VST @T’ cuencias de los distintos ti-
pos de alelos mutados
Cambio aa (anclaje, Unién S, HEM) Stop, Fase lectura. 210H en las distintas for-
Cambio aa (Reductasa, P L
Transl, Protov) mas clinicas en poblacion
espatiola (severos entre li-
Severidad clinica neas continuas, y leves en-
tre lineas discontinuas).

panoles (alguna de ellas en dos pacientes no relacio-
nados) ya se habian detectado en pacientes de otras
poblaciones y recogido en la base de datos especifica
de CYP21A2 (http://www.imm.ki.se/CYPalleles), don-
de quedan recogidos los alelos deficientes que se van
publicando. Desde un punto de vista asistencial, que
es el que nos ocupa, este hecho tiene gran interés, ya
que el hecho de que existan pacientes no relacionados
con idénticos alelos mutados ayuda a conocer la tras-
cendencia fenotipica (clinica) del hallazgo molecular.
No debemos olvidar que no todas los cambios encon-
trados en la secuencia son mutaciones y muy frecuen-
temente se trata de polimorfismos. Las nuevas muta-
ciones se producen por los mecanismos tradicionales
y no deben ser confundidas con las mutaciones “de
novo” que, aunque son infrecuentes, 1% de los alelos
mutados, si se producen en 210HD aunque en este
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caso por los mecanismos propios del locus 210H, re-
combinacion asimétrica y conversion génica. Es im-
portante descartar errores de toma de muestra, temas
de paternidad y donaciones para fertilizacion in vitro.
También hemos detectado dos mutaciones de proce-
samiento del RNAm que afectan a nucledtidos consen-
so de estas regiones intronicas (in2+5G>A gen 210H,
in3-2G>A gen 110H) y otras variantes intronicas como
in8-34 A/G gen 210H.

Las mutaciones se consideran leves cuando el enzima
mutado in vitro muestra una actividad igual 6 menor al
25% y/o sus constantes enzimdticas se ven afectadas
(velocidad maxima, especificidad de substrato). Estas
mutaciones son: Val281Leu, Pro30Leu y Pro453Ser. La
mutacion Pro30Leu ha de ser considerada leve-severa
ya que en ocasiones se presenta en formas VS. En este
estudio se han detectado alelos en los que la Pro30Leu
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formaba parte de una conversion que involucraba tam-
bién a la regién promotora (ver mas adelante). La mu-
tacion Pro453Ser fue inicialmente descrita como no de-
bida a mecanismo de conversién, aunque algunos
autores han detectado posteriormente algunos pseudo-
genes que la presentan y se ha encontrado de forma re-
currente en todas las poblaciones, siempre asociada con
la forma NC. La mutacion Arg339His es también una
mutacion leve aunque no se debe al mecanismo de mi-
croconversion y es mas infrecuente. En la Fig 3 se es-
quematiza la esteroide 21-hidroxilasa con sus enzimas
auxiliares en la membrana microsomal, indicando la
ubicacion de las mutaciones de cambio de aminoicido
en los correspondientes dominios funcionales de la pro-
teina: centro activo e interaccion con enzimas auxiliares
y transferencia de protones (triple mutacion en exén 6
y Arg356Asn), unién a membrana (Ilel72Asn y
Pro30Leu) y union de grupo prostético (Val281Leu y
Pro453Ser). En cuanto a las nuevas mutaciones detec-
tadas por secuenciacion aquellas en que aparecen co-
dones de parada, desplazamientos de fase de lectura
se consideran severas. Los cambios de aminoacido no
conservativos en regiones importantes para la funciona-
lidad (centro activo, zona de interaccion con los enzi-
mas auxiliares, anclaje en la membrana, transferencia
de electron) pueden ser considerados severos pero son
los estudios in vitro los que documentan su gravedad.
Los cambios de aminoacido en regiones de menor im-
portancia funcional deben ser documentados in vitro o
haberse encontrado en pacientes no relacionados y no
estar presentes en cromosomas normales.

Datos de correlacion genotipo/fenotipo en
poblacién espaiiola

Para el estudio de la correlacion genotipo/fenotipo
los pacientes se agrupan segin combinen en su geno-
tipo dos mutaciones severas, una mutacion leve y una
severa o dos mutaciones leves. Segun definié Speiser
la afectacion enzimaitica esperada de la combinacion
de dos mutaciones severas seria total (actividad nula),
mientras que seria parcial cuando se combinaran dos
mutaciones leves 6 una mutacion leve y una severa. El
estudio de correlacién genotipo/fenotipo sélo puede
hacerse sobre los pacientes completamente genotipa-
dos (mutaciones caracterizadas en ambos alelos paterno
y materno). Podemos afirmar que existe una muy fuer-
te, aunque no total, relacion (430/453, 95% de los pa-
cientes mostraron el fenotipo esperado).

Los pacientes con dos mutaciones severas, homoci-
gotos 6 heterocigotos compuestos, presentaron formas
CL en un 98% (146/149). Los tres pacientes diagnosti-
cados de forma NC en este grupo, presentaban la muta-
cion Ile172Asn y su 170HP (superior a 100ng/mL) de-
notaba déficit severos. Se trataba de dos ninas
(clitomegalia en una de ellas y pubarquia (4 a) en la
otra) y un varén, presentando todos ellos severa AEO.
Los pacientes con dos mutaciones leves presentaron
mayoritariamente una forma leve (161/171, 94%), y 8 de
ellos mostraron una forma criptica. Las formas cripticas
si manifiestan bioquimicamente la deficiencia, tanto su
170HP basal como tras estimulo con ACTH es alta; la
falta de relacion estaria, no entre los hallazgos molecu-
lares y el déficit enzimatico sino, entre el grado de dé-
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ficit enzimatico y la clinica generada por esos androge-
nos en exceso. De cualquier manera, se han contabili-
zado como falta de correlacion genotipo-fenotipo. Dos
pacientes homocigotos para Val281Leu, habian sido
diagnosticados de formas CL. En uno de los casos se
trataba de una forma PS y el estudio complementario de
secuenciacion mostro la existencia de una segunda mu-
tacion Arg386Stop también en homozigosis (por con-
sanguineidad no conocida y documentada por marca-
dores indirectos), por lo que no debe contabilizarse
como falta de correlacion. En el segundo caso se trata-
ba de una paciente etiquetada como forma VS con cli-
toromegalia y 17OHP basales de 8 y 14ng/mL.

En lo que se refiere la correlacion en pacientes que
presentaron las mutaciones no recurrentes detectadas
por secuenciacion, se encontré una buena correlacion.
En las formas CL, las alteraciones se localizan en zonas
codificantes y ocasionan desplazamientos de la fase de
lectura y codones de parada (Fig 2). Mientras que en las
formas NC se detectan cambios de aminodcido no con-
servativos. Los alelos “raros” se detectan generalmente
en heterozigosis compuesta con las mutaciones fre-
cuentes y en algin caso aislado en homozigosis. La
consanguineidad no conocida en ancestros debe ser
siempre considerada cuando un paciente con forma CL
resulta negativo (ambos alelos) en el cribado basico. La
situacién mas improbable, se nos ha planteado en un
paciente (de origen ecuatoriano) con una forma PS que
era heterocigoto compuesto para dos mutaciones “ra-
ras” (C169fs/Gln462Stop).

Los heterozigotos compuestos para mutacion leve y
severa presentaron mayoritariamente (123/132, 93%)
una forma leve, como podiamos esperar del déficit enzi-
matico parcial producido por este genotipo. En este gru-
po se encontré una mayor dispersion, ya que se encon-
traron 8 pacientes con formas CL (4 de ellas VS). Todos
ellos presentaban Val281Leu en el alelo leve, lo que ha
sido también descrito en otras series. En una de las for-
mas PS, la secuenciacion complementaria nos permitio
poner de manifiesto que existia una segunda mutacion
en el alelo Val281Leu, que afectaba a una base consenso
(conservada en 80%) implicada en el procesamiento del
RNAm, pero no hemos encontrado otras alteraciones en
el resto. De cualquier manera, no podemos excluir que
exista alteracion en otras zonas de regulacion de la ex-
presion (ya que éstas se extienden mas alld de las bases
proximas al inicio de la proteina) y estos alelos deben
ser “interpretados” como severos en el consejo genético.
Cabe senalar que en este grupo de mutacion leve/seve-
ra también se encontraron formas cripticas y oligosinto-
maticas tanto en pacientes adultos como pediatricos).

Correlacion genotipo/fenotipo en las formas VS

Las formas VS presentaron mayoritariamente una
heterozigosis compuesta para Ile172Asn y cualquiera
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de las mutaciones severas (Fig 3), aunque cuatro pa-
cientes presentaban Val281Leu en heterozigosis con
una mutacién severa y han sido mencionadas mas
arriba. La actividad residual del alelo Ile172Asn, aun-
que reducida 1-2%, podria explicar la produccién mi-
nima de aldosterona que previniera la pérdida de sal.
Dos formas VS fueron homozigotas para la mutacion
de procesamiento del intrén 2, este hecho, que ha
sido también descrito en otras series, se atribuye a un
cierto grado de procesamiento alternativo correcto del
mRNA en estas pacientes. El resto de pacientes ho-
mozigotos para esta mutacion en nuestra serie (18 pa-
cientes) asociaron formas PS. Dos pacientes que pre-
sentaban la mutacién Ilel72Asn en heterozigosis
compuesta con mutacién severa y un tercero que la
presentaba en homo/hemizigosis habian sido diag-
nosticados como formas NC y han sido comentados
en el apartado anterior. La mutacion Pro30Leu del
exon 1, también se encontré asociada con estas for-
mas VS, 7% de alelos (Fig 3) y debe ser considerada
leve/severa. En estos alelos hemos podido documen-
tar, mediante el estudio de Southern, que la micro-
conversion se extiende a la regiéon promotora, lo que
podria condicionar que se viera afectado también el
nivel de expresion de la proteina y fuera mayor el
grado de déficit

Correlacion genotipo/fenotipo Deficiencia de 11b
hidroxilasa

En los estudios de deficiencia de 11-OH (110HD),
el reducido nimero de pacientes impide constituir
grupos grandes de analisis y Gnicamente podemos ha-
cer valoraciones individualizadas. En nuestra corta se-
rie de pacientes caracterizados con 110HD, se encon-
tré una buena correlacion, ya que todos los pacientes
presentaron, bien mutaciones de desplazamiento de
fase de lectura (ins AG), bien mutaciones de cambio
de aminodcido no conservativo en region de centro
activo (Gly411Arg) o un hibrido que involucraba a
CYP11B1 y CYP11B2 (11hidroxilasa y aldosterona sin-
tetasa). Este ultimo con una clinica de dificil manejo
e interpretacion, forma PS neonatal con HSC tardia y
cuadros de hipertension, ginecomastia, tumor testicu-
lar, queda “clarificada” de una forma precisa desde
su base molecular que involucra a ambos genes y su
regulacion. Debemos senalar que todos estos pacien-
tes fueron homocigotos, como sin duda cabe esperar
de una enfermedad recesiva y rara, a diferencia de
210HD en que los pacientes son en su mayoria hete-
rocigotos compuestos por su elevada frecuencia de
portadores. Hemos de senalar también que 6 pacien-
tes, que habian sido diagnosticados de 110HD, re-
sultaron genotipicamente 21-OHD (mutaciones seve-
ras de CYP21B en ambos alelos con una buena
correlacion).
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;Por qué “fallaria” la correlacion genotipo/fenotipo?

El grado de severidad clinica es continuo

Un 12-20% de las discordancias halladas se deben a
este factor. Hemos de tener en consideracion el que el
grado de severidad clinica no admite clasificaciones es-
trictas y es en las formas intermedias donde se concen-
tran las discordancias. La mutacién Ile172Asn deja una
actividad residual que puede no siempre evitar el sin-
drome PS; de hecho, a parte de controlarse mejor far-
macoldgicamente con suplemento mineralocorticoide,
las formas VS muestran actividad de renina elevada. Por
otro lado, las formas VS que se observan en homocigo-
tos para la mutacién 655G del intrén 2 podria deberse a
una cierta actividad residual, por un cierto grado de
procesamiento alternativo correcto en algunos pacien-
tes. También encontramos que, a veces, la percepcion
del clinico es diferente y formas clinicas intermedias si-
milares son clasificadas de forma distinta. Hemos obser-
vado que si se utilizan criterios analiticos para etiquetar
formas clinicas (renina elevada en VS, que lleve a diag-
nostico PS) 6 no se permite la normal evolucion clinica
(terapia sustitutiva previa que evita la crisis, que lleve a
diagnéstico VS) hay una falta de correlacion aparente.

Caracterizacion incompleta de los alelos

Como ya hemos comentado, los alelos con mutacion
leve detectada en el “cribado basico” pueden presentar
una mutacion severa adicional no caracterizada (alelo
con doble mutacion Val281-Stop316, conversion que
incluye regién promotora en 5° y Pro30 en exénl ya
mencionadas) y en ese caso se comportarian como gra-
ves. Los estudios complementarios de secuenciacion y
Southern nos ayudan a ponerlos de manifiesto, aunque
por el momento siguen quedandose fuera del estudio
algunas zonas regulacion no reconocidas o demasiado
extensas para una valoracion asistencial.

Correlacion delimitada a déficit bioquimico/genotipo
(formas cripticas)

Puede existir una perfecta correlacion entre los defec-
tos moleculares y el grado de déficit enzimatico y ser la
expresion fenotipica la que no refleja el grado de defi-
ciencia Este seria el caso de las formas cripticas/oligo-
sintomaticas. La correlacion genotipo/déficit bioquimico
es tan importante que, al menos en poblacion pediatri-
ca hemos encontrado que los niveles del metabolito
marcador 170HP pueden predecir la heterozigosis com-
puesta con mutacion severa. Hemos de resefar que esta
fuerte correlacion se da cuando estamos ante una situa-
cion de deficiencia, leve 6 severa, con dos alelos muta-
dos; no en la situacién de portador en la que la 170HP
basal es siempre normal y puede estar elevada tras esti-
mulacion con ACTH sdlo en el 50-75% de los casos; aun
que nunca distingue entre portador de mutacion leve 6

severa. Las formas cripticas ya eran conocidas antes de
disponer de la caracterizacion molecular y en ellas, aun
existiendo andrégenos elevados, no hay una expresivi-
dad clinica. Probablemente debamos entender estas for-
mas dentro del contexto poligénico del hiperandroge-
nismo, y lo mismo que decimos ahora que existirfan
variables de la normalidad que contribuyeran al fenotipo
“hiper”, podria haber otras que redujeran esta expresivi-
dad. Por otro lado, con vistas al consejo genético, no
olvidemos que estas formas cripticas pueden ser tam-
bién heterozigotas compuestas con mutacion severa.

Factores que modifican la expresion fenotipica

Como ya hemos comentado en el apartado anterior,
factores ambientales y genéticos que implican a otros
genes pueden condicionar el resultado fenotipico final.
Por ejemplo, la menor severidad de la clinica del défi-
cit con la edad e incluso la aparicion de ciertos niveles
de aldosterona en adultos con deleciéon en homozigo-
sis (que en la etapa pediitrica fueron formas PS) que
se atribuye a cierta actividad 21 hidroxilante inespecifi-
ca en otros tejidos. También las variantes polimorficas
potencialmente implicadas en hiperandrogenismo po-
drian estar implicados. En estos casos al encontrarnos
ya ante una entidad poligénica no cabe hablar de co-
rrelacién genotipo/fenotipo, como comentabamos al
inicio de la presentacion, hasta que tengamos un cono-
cimiento completo de las variables implicadas.

Formas clinicas distintas en una misma familia

En ocasiones ha resultado discordante y llamativo el
hecho de detectarse formas clinicas distintas en la mis-
ma familia, y ello ha llevado a pensar en fallos de co-
rrelacion. Debemos senalar que en nuestra casuistica,
hemos encontrado una buena correlaciéon cuando ello
se ha analizado a nivel genotipico. En los casos que se
ha tratado de hermanos con idéntico genotipo 210H
(57 familias con dos casos afectos, 16 PS, 3VS, 38 NC) la
forma clinica ha sido la misma en ambos. Sin embargo,
si hemos detectado familias en las que el caso indice
presentaba una forma CL pero uno de los progenitores
y alguno de los hermanos era una forma leve. En estos
casos hemos podido comprobar que nos encontraba-
mos ante, no dos alelo mutados y dos alelos sanos
como es lo esperable en las enfermedades recesivas ti-
picas; sino que habia un tercer alelo mutado (general-
mente, aunque no siempre, la prevalente mutacion leve
Val281Leu) que segregaba en los familiares afectos (Fig
4). Mostramos un ejemplo “extremo” de esta situacion
con un caso afecto PS y tres miembros restantes de la
familia con una forma leve/oligosintomatica/no diag-
nosticada, pero evidente a nivel bioquimico (estudios
solicitados tras resultados estudio molecular, familia del
Hospital Reina Soffa, Dr Canete). Esta situacion no es
rara pero tampoco frecuente, la que si es frecuente (11
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casos en la serie) es aquella en que el caso indice pre-
senta una forma CL y alguno de los hermanos portado-
res genotipados muestra signos de hiperandrogenismo,
pero no una deficiencia NC.
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