
Endocrinol Nutr. 2005;52(7):331-2 331

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) se debe,
en más de un 90% de los casos, a un déficit en la acti-
vidad de la enzima 21-hidroxilasa. Esta enfermedad
presenta 2 formas clínicas: las clásicas (graves) y las
no clásicas (leves). Las formas clásicas presentan un
déficit importante de glucocorticoides y en un 75% de
los casos también de mineralocorticoides, además de
un exceso de andrógenos suprarrenales; en cambio, las
formas no clásicas (también llamadas tardías) única-
mente presentan un exceso, aunque moderado, de an-
drógenos suprarrenales, por lo que suelen manifestar-
se solamente en mujeres.

El déficit en la actividad de la enzima 21-hidroxila-
sa es consecuencia de mutaciones en el gen CYP21.
Esta enfermedad es hereditaria y presenta un patrón
autosómico recesivo, por lo que se necesitan al menos
2 mutaciones (cada una procedente de un progenitor)
para que se presente la enfermedad. Se han descrito
diferentes mutaciones en el gen CYP21 y, en conse-
cuencia, un individuo puede ser portador de una muta-
ción en un alelo y de otra en el otro, y ser heterocigoto
para cada una de las mutaciones (heterocigoto com-
puesto). 

No todas las mutaciones alteran por igual a la activi-
dad enzimática de la 21-hidroxilasa, y la gravedad de
la enfermedad (el fenotipo) viene determinada por la
mutación que altera menos a la actividad de la enzima.
Esto quiere decir que una persona afectada de la for-
ma clásica será portadora de, al menos, 2 mutaciones
graves, una en cada alelo; en cambio, una persona con
la forma no clásica puede ser portadora de 2 mutacio-
nes leves o de una leve y otra grave. Este último caso
reviste especial importancia, ya que la mutación grave
pasa inadvertida y puede tener hijos con la forma clá-
sica si su pareja es también portadora (heterocigoto)

de una mutación grave. Entre un 30-50% de los casos
afectados de la forma no clásica son de este tipo, es
decir, portadores de una mutación leve y otra grave1,2.

La HSC por déficit de 21-hidroxilasa es una de las
enfermedades hereditarias más frecuentes a escala
mundial. Hay que distinguir, sin embargo, entre las 2
formas: la clásica, que es rara, y la no clásica, que es
frecuente. La prevalencia de la forma clásica
(1/16.106 recién nacidos en España)3 se ha obtenido a
partir de cribados hormonales en neonatos, por lo que
puede considerarse precisa. En cambio, las estimacio-
nes de la población no clásica no están bien definidas
debido mayoritariamente a 4 factores:

1. Muchas mujeres clínicamente afectadas no acu-
den a la consulta debido a la levedad de la enferme-
dad.

2. La mayoría de los varones no acuden a la consul-
ta al no presentar sintomatología.

3. El cribado bioquímico neonatal no detecta a las
formas no clásicas.

4. Hay grandes variaciones en la prevalencia de esta
enfermedad entre diferentes grupos, incluso entre paí-
ses mediterráneos4. Dichas estimaciones están inferi-
das a partir de estudios hormonales y de la genotipifi-
cación del complejo HLA cercano al gen CYP21.

Si queremos estimar el riesgo que tiene una pare-
ja, ambos asintomáticos y con un hijo afectado, de
tener otro hijo afectado, es necesario realizar el es-
tudio genético para conocer las mutaciones, tanto
del hijo afectado como de los padres. A priori, dicho
estudio no parecería necesario, pues cabe suponer
que el riesgo de tener otro hijo afectado es del 25%
y que, en el caso de estar también afectado, presen-
tará el fenotipo del hermano. Ninguna de estas 2
aseveraciones es correcta porque el padre podría ser
portador de 2 mutaciones y la combinación de muta-
ciones que presenta el hijo afectado no necesaria-
mente ha de ser la misma que puede recibir otro
hijo. Por ello, en estos casos, está completamente
justificado el estudio genético.
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Y cuando solamente uno de los 2 está afectado,
¿cómo podemos estimar el riesgo de tener un hijo
afectado? Se puede pensar en realizar el estudio gené-
tico de la persona afectada, pero, ¿vale la pena realizar
también dicho estudio en el cónyuge “no afectado”?,
¿qué posibilidades hay de que éste sea portador de al-
guna mutación si se trata de una enfermedad poco fre-
cuente y que en muchos casos es leve? No se puede
dar una respuesta concreta, ya que, aunque conocemos
qué mutaciones hay en nuestra población, desconoce-
mos las prevalencias de cada una de ellas. 

Sin embargo, sí que podemos hacer algunas consi-
deraciones. Según la ley de Hardy-Weinberg, si la fre-
cuencia de afectados de una determinada enfermedad
con un patrón hereditario autosómico recesivo es, por
ejemplo, de 1/500, la frecuencia de portadores será del
8,5%, por lo que 1/12 personas serán portadoras de
una mutación en heterocigosis, o si la frecuencia de
afectados es de 1/1.000, entonces 1/16 personas será
portadora. Como ejemplos bien conocidos tenemos a
la fibrosis quística y la hemocromatosis. Vemos pues
que, aunque se trata de enfermedades poco comunes,
la frecuencia de portadores es elevada, por lo que es
posible que un cónyuge “no afectado” sea portador de
alguna mutación. En una pareja como la anteriormen-
te descrita (uno de los 2 está afectado) el riesgo de te-
ner un hijo también afectado sería del 4,2% si consi-
deramos el ejemplo de 1/500 (1/12 × 0,5) y del 3,1%
si consideramos el ejemplo de 1/1.000 (1/16 × 0,5).
Debe suponerse que estos riesgos serían mayoritaria-
mente de afectados de la forma no clásica dada la alta
prevalencia de la enfermedad comparada con la forma
clásica, aunque quizá vale la pena resaltar aquí que,
una de las mutaciones graves, la Q318X parece pre-
sentar una prevalencia más alta en población control
de lo que en un principio se esperaría5-8 sin que de
momento tengamos explicación para ello.

Siguiendo con los ejemplos, veamos los riesgos teó-
ricos de descendencia afectada en una pareja en la que
sólo uno de los 2 es portador. En el ejemplo de 1/500
sería del 2,1% (1/12 × 0,5 × 0,5) y en el ejemplo de
1/1.000 sería del 1,6%.

Estos riesgos son evidentemente aproximados y
antes del estudio genético. El conocimiento del ge-
notipo nos permite, en muchos casos, estimar el ries-
go de recurrencia y poder dar un consejo genético
personalizado en cada familia cara a futuros embara-
zos, debido a que la mayoría de mutaciones son re-
currentes (las mismas en diferentes poblaciones) y
que la correlación genotipo-fenotipo es buena (85-
95%). Una vez nacido, se puede realizar el estudio
genético para saber si desarrollará la enfermedad y

en qué grado. La detección temprana de dicha enfer-
medad nos permite una mejor monitorización del tra-
tamiento, reducir la morbilidad, aminorar la altera-
ción en el crecimiento y puede prevenir incluso un
tratamiento innecesario. 

Pero, retomando el título, ¿cuándo es necesario co-
nocer el genotipo? Es evidente que si una pareja pre-
senta un hijo afectado, ya sea de la forma clásica o de
la no clásica, debe realizarse el estudio genético. En
los otros casos mencionados, los riesgos de recurren-
cia, aunque aproximados, van del 1,6 al 4,2%. ¿Hasta
qué porcentaje debemos decidir si se hace estudio ge-
nético o no? Como en muchos otros tipos de análisis,
este punto depende de la relación coste-eficacia y, en
este caso y en estos momentos, esta relación no está
clara. Sin embargo, debemos pensar que, como cada
vez los estudios genéticos son más fáciles de realizar
y más baratos, en un futuro cercano será mucho más
común el análisis genético de esta enfermedad, lo que
facilitará la labor de los endocrinos y genetistas.
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