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Resumen Abstract

Fundamento: la hiperplasia suprarrenal congénita Background: congenital adrenal hyperplasia is the most
constituye la causa mas frecuente de ambigliedad sexual frequent cause of sexual ambiguity in childhood. Molecular
en la infancia y aproximadamente el 95 % de los casos son diagnosis is an element to be considered for the
producto de mutaciones que ocurren en el gen que codifica management and genetic counseling of patients and
la enzima 2la-hidroxilasa. El diagnéstico molecular relatives at risk.

constituye un elemento a considerar para el manejo y Objective: to identify the I172N mutation, to determine its
asesoramiento genético a pacientes y familiares en riesgo. frequency in the studied population and its possible
Objetivo: identificar la mutacién 1172N, determinar su relationship with the clinical phenotypes found.

frecuencia en la poblacién estudiada y su posible relacion Methods: a descriptive, cross-sectional study was
con los fenotipos clinicos encontrados. conducted during the 2014-2016 period for Cuban patients
Métodos: se realizd un estudio descriptivo, de corte diagnosed with congenital adrenal hyperplasia due to
transversal, durante el periodo 2014-2016 a pacientes 21-OH insufficiency treated at the Institute of Endocrinology
cubanos con diagnéstico de hiperplasia suprarrenal of Havana. The universe consisted of 32 patients. The
congénita por insuficiencia de 21-OH atendidos en el variables analyzed were: age, social sex, age at diagnosis,
Instituto de Endocrinologia de La Habana. El universo de clinical form of hyperplasia, diagnosis by screening program,
estudio qued¢ constituido por 32 pacientes. Los resultados family history, consanguinity, nonspecific neonatal death,
se presentaron en tablas o graficos segun fue mas factible genital crisis of the newborn, previous molecular diagnosis,
mostrar la informacién. mutations studied previously, mutation 1172N gene CYP21A.
Resultados: la mutacién 1172N fue identificada en The results were presented in tables or graphs as it was
individuos de ambos sexos y se establecié su relaciéon con more feasible to show the information.

las formas clasicas de la enfermedad. En la poblacion Results: the 1172N mutation was identified in individuals of
estudiada se ubicé dentro de las tres mutaciones mas both sexes and its relation with the classic forms of the
frecuentes de las pesquisadas hasta el momento en el disease was established. In the studied population the three
Centro Nacional de Genética Médica de la Habana a most frequent mutations of the researched ones, so far in
pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita por the National Center of Medical Genetics of Havana to
insuficiencia de 21 OH. patients with congenital adrenal hyperplasia due to 21 OH
Conclusiones: el método estandarizado demostrd ser insufficiency.

reproducible y confiable para el diagnéstico molecular de Conclusions: the standardized method proved to be
los individuos con hiperplasia suprarrenal congénita por reproducible and reliable for the molecular diagnosis of
insuficiencia de 21-OH. La mutacion I172N se ubica dentro individuals with congenital adrenal hyperplasia due to
de las tres mas frecuentes en la poblacién cubana 21-OH insufficiency. The I1172N mutation is among the three
estudiada y se relaciona con las formas clasicas de la most frequent in the studied Cuban population and is
enfermedad. related to the classic forms of the disease.

Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita, analisis Key words: adrenal hyperplasia congenital, dna
mutacional de adn, patologia molecular, estudios mutational analysis, pathology molecular, cross-sectional
transversales, cuba studies, cuba
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es
una enfermedad autosémica recesiva
caracterizada por un déficit del funcionamiento
de una de las enzimas implicadas en la
biosintesis de cortisol a partir del colesterol.*®

Constituye la causa mas frecuente de
ambigledad sexual, ambos sexos son afectados
por igual y las manifestaciones clinicas dependen
del déficit enzimatico en cuestién, asi como, de
la etapa de la vida en la que se presenten.®
Aproximadamente el 95 % de los casos se
producen por mutaciones en el gen CYP21A2
localizado en el cromosoma 6p21.3, el cual
codifica la enzima 21-OH.®®

Los resultados de diferentes programas de
tamizaje en el mundo, demuestran que la HSC es
relativamente comun.®*?

La prevalencia estimada a nivel mundial oscila de
1:10 000 a 1: 20 000, y la incidencia anual se
estima que esta entre 1: 5 000 a 1: 15 000.™"

Desde el punto de vista clinico el déficit de
21-OH se caracteriza por presentar un espectro
muy amplio de manifestaciones, las cuales
constituyen el resultado de la afectacién
genética molecular, es decir, esta
heterogeneidad clinica esta directamente ligada
al grado de afectacién de los alelos del gen
CYP21A2.561213)

Se clasifica en 2 grandes grupos: formas clasicas
y no clasicas y se considera un tercer grupo que
incluye las formas cripticas. Dentro de las formas
clasicas se incluye la variedad perdedora sal (PS)
y la virilizante simple (VS). Las formas no clasicas
se manifiestan en la infancia por la presencia de
pubarquia precoz, seudopubertad precoz e
incluso una pubertad precoz central; en la
adolescencia se muestra con manifestaciones de
hiperandrogenismo, dadas por grados variables
de acné, hirsutismo, trastornos menstruales,
ovulatorios; y de la fertilidad, en la adultez. Las
formas cripticas, por su parte, son asintomaticas
y solo detectadas en estudios poblacionales.!>361%

En los Ultimos afios el prondstico de la HSC ha
mejorado sustancialmente a partir de la
implementacién del tamizaje neonatal en la
poblacién general, lo que hace posible la
identificacion de casos en etapas mas tempranas
de la vida, debido a la incorporacién de nuevas
tecnologias que permiten acortar los tiempos al

diagnéstico y tratamiento, con la consecuente
mejora en el prondéstico de los casos detectados
y confirmados.™V

En los pacientes diagnosticados por el programa
cubano de deteccién precoz debe realizarse el
diagndstico mediante un anélisis
genético-molecular. Por ello, se disefid esta
investigacion con el objetivo de identificar la
mutacién I172N en los pacientes con diagnéstico
de HSC por deficiencia de 21-OH; delinear el
fenotipo clinico a partir de los genotipos
determinados, que permita realizar un
acercamiento a la relacién genotipo-fenotipo de
esta entidad en la poblacién cubana. Ademas de
complementar el diagndstico bioquimico
neonatal con un estudio molecular mas amplio,
que incluya a la mutacién, que segun estudios de
correlacién genotipo-fenotipo realizados en
diferentes regiones del mundo, se describe como
la mas relacionada con la forma clasica virilizante
simple. También se elevaria la calidad del
asesoramiento genético prenatal y posnatal de
individuos afectados y de parejas de alto riesgo
de tener descendencia afectada.

METODOS

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, de corte
transversal, en pacientes cubanos con
diagndstico de HSC por déficit de 21-OH
atendidos en el Instituto de Endocrinologia de la
Habana que abarcé el periodo comprendido entre
2014-2016. El universo de estudio quedd
constituido por 32 pacientes. La informacién se
recogié mediante consulta de las historias
clinicas de los pacientes con HSC por déficit de
21-OH vy los datos recogidos fueron llevados a
una planilla disefiada al efecto. Las variables
analizadas fueron: edad, sexo social, edad al
diagndstico, forma clinica de HSC, diagndstico
por programa de pesquisa, antecedentes
familiares de HSC, consanguinidad, muerte
neonatal inespecifica, crisis genital del recién
nacido, vomitos, pérdida de peso, episodios
diarreicos, alteraciones electroliticas, genitales
ambiguos, hiperpigmentacién genital,
macrogenitosomia, trastornos menstruales,
hirsutismo, pubertad precoz, pubarquia, acné,
virilizacion de los genitales externos, cromatina
oral, sexo cromosdmico, gen SRY, diagndstico
molecular previo, mutaciones estudiadas con
anterioridad, resultado de estudio molecular
anterior, mutacion 1172N gen CYP21A.

Se tuvieron en cuenta los principios bioéticos de
la investigacién, por lo que este estudio fue
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aprobado por el consejo cientifico y de ética de la
institucién. Para la identificacién de la mutacién
172N en el gen CYP21A2 se realiz6 el proceso de
estandarizacién, segun el protocolo llevado a
cabo por Plensa Nebot y cols.”*® aplicado en las
condiciones del estudio. Los resultados del
analisis molecular fueron evaluados y de acuerdo
a la forma de distribuciéon de los datos se
aplicaron test estadisticos descriptivos con
medidas de tendencia central como promedio,
razones y test de asociacién Chi? y se
consideraron los resultados significativos para
una p=<0,05. El programa de analisis que se
utilizé fue SPSS v 19,0 y los resultados se
presentaron en tablas o graficos segin fue mas
factible mostrar la informacion.

RESULTADOS

Respecto a la distribucion de los pacientes
estudiados de acuerdo a grupos de edades y
sexo predomind el sexo femenino con 27
pacientes que representé el 84,4 %y solo 5 (15,6
%) correspondieron al sexo masculino, para una
razon F: M de 5:1; lo cual estd en
correspondencia con lo que se esperaria para l0s
rasgos influidos por el sexo. En los varones
evaluados predominaron los que se encontraban
en edad escolar (9,4 %) y en su mayoria, las
pacientes femeninas estudiadas fueron
adolescentes (34 %). (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn de pacientes estudiados segln sexo y grupas

de edad
- ?EX{} social . Total

Grupos segin edad Femenino Masculino

Mo O * Mo %™ MNo %™
Recién nacido ] 0 0 ] 0 0
Lactante ] ] 1] ] 0 0
Pre-escolar b 3,1 1 3,1 2 6,2
Escolar 7 21,49 3 9.4 10 31,2
Adolescente 1t 34,4 1 3,1 12 37,5
Adulto 8 25,0 ] 0 a8 25,0
Total 27 84.4 5 15,6 32 100

55" Respecto al total de casos

De los 32 pacientes estudiados no fue posible
detectar la mutacién en un 84 % de los casos,

Megativo

solo 5 (16 %) resultaron positivos para la
mutacién objeto de estudio. (Grafico 1).

# Positive

16%

Grafico 1. Resultado de estudio molecular en la poblacion estudiada

Tres de las muestras analizadas mostraron 2
bandas; una de 416pb correspondiente al alelo

normal y otra de 394pb correspondiente al alelo
mutado, resultaron ser heterocigéticos para la
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mutacién y en otras 2 muestras se pudo
identificar, una Unica banda correspondiente a

Marc  (+-) [+ (+1%)

1+

394pb; resultaron estos pacientes
genotipicamente homocigéticos. (Figura 1).

G

(tH)

416
334

Figura 1. Foto de un gel de agarosa al 3 % donde se muestra |3

corrida  electroforética de

los productos de PCR. Banda

correspondiente al alelo normal: 416pb. Banda correspondiente al

alelo mutado: 394ph. {+/

-) Heterocigdtioo para la mutacidn, {+ /+)

Homocigdtico para la mutacién. {-/ -) Mo portador de la mutacion.

marc 50ph ADM ladder.

Al analizar la distribucién de la poblacién
estudiada en cuanto a sexo y genotipo para la
mutacién I172N se encontrd, que del total de
casos positivos (n=5) el 80 % pertenecian al sexo

femenino, presentdndose tanto en homocigosis
como en heterocigosis. El Unico varén afectado
resulté ser genotipicamente heterocigético.
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn de pacientes segln sexo y genotipo

para I172N
Genotipo para la Sexo social Total
mutacion I172N Femeninoe Masculino
Megativo 23 4 27
Homocigdtico 2 0 2
Heterocigdtica 2 1 3
Total 27 5 32

Se estimo la frecuencia de la mutacion I172N en
los pacientes con HSC por déficit 21-OH, se
considerd solo la poblacidn de pacientes
estudiados. De los 64 alelos pesquisados, 7
presentaron la mutacién (2 individuos
homocigdticos y 3 heterocigéticos), lo cual
corresponde con una frecuencia de 10,9 %. Se
logré determinar en la poblacién estudiada

(n=32), las frecuencias de las mutaciones P30L,
IVS2-12A/C-G (Intrén2), del 8pb y G318X y al
realizar un andlisis comparativo entre ellas, se
encontré que la mutacién intrén 2 se presentd
como la de mayor frecuencia con un 21,8 %,
seguida de G318X e I172N, ambas con
frecuencia de 10,9 %, por su parte, P30L y del
8pb, mostraron a su vez igual frecuencia con 4,6
%. (Gréfico 2).
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Se muestra que en esta poblacién no se encontré
ningUn caso asociado a las formas no clasicas, se
observé que la mutacién fue detectada en
pacientes con formas clinicas clasicas, o sea,
todos los casos que resultaron heterocigéticos se
presentaron con un fenotipo clinico virilizante
simple y los casos positivos genotipicamente

il
Grafico 2. Frecuencia de |as mutaciones detectadas en |2 poblacidn estudiada

homocigéticos para 1172N, se relacionaron con la
expresion mas grave de la enfermedad, forma
perdedora de sal. Se comprobd con estos
resultados que estadisticamente los genotipos
determinados y las formas clinicas encontradas
estaban significativamente asociados. (x2.
p=0.04, p<0.05). (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucidn de pacientes segin fenotipo v genotipo para 1172MN

Genotipo para la mutacion I172N

Formas clinicas _ = = —_— Total
MNegativo Homocigotico Heterocigotico
Perdedora de sal g9 2 0 11
Wirilizante simple g8 0 3 11
Mo clasica 10 0 0 10
Total 27 2 3 32

Al analizar de manera individualizada los
fenotipos esperados y los observados en los
pacientes que resultaron afectados con la
mutacion objeto de estudio se pudo encontrar
que los que tuvieron el genotipo homocigdtico,

no se presentaron con la forma virilizante simple
como se esperaba. El individuo genotipicamente
[172N/I172N, se diagnosticé como una forma
perdedora de sal, al igual que el paciente con el
genotipo maés grave (P30L, 12, del 8pb,
[172N/I172N). (Tabla 4).

Revista Finlay

40

febrero 2019 | Volumen 9 | Numero 1


https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay

Descargado el: 12-11-2025 ISSN 2221-2434

Tabla 4. Fenotipo clinico esperado v hallado de acuerdo a los genotipos encontrados
Fenotipos observados

Genotipos EEmaip Virilizante Perdedora No
esperados 5 RRE
simple de sal clasica
[172M/T172N Virilizante simple 0 1 0
P30L-I12-del 8pb-I172M/ 1172NM Virilizante simple a 1 ]
[2/1172M Virilizante simple 1 0 0
[172M [ G318% (2) Virilizante simple 2 ] ]

Se muestran algunos datos clinicos de interés de la enfermedad, a pesar de no presentar signos
cada uno de los casos en los que fue posible de virilizacién genital al momento del diagnostico.
detectar la mutacién 1172N, se analizé teniendo

en cuenta el sexo y el genotipo en cada caso.  Se tuvo 2 pacientes en los que la forma
Cabe sefialar, que solo se identificé un paciente ~ Pperdedora de sal se presenté asociada al
del sexo masculino con la mutacién y con  9enotipo homocigético para la mutacion 1172N
fenotipo clinico virilizante simple. Por su parte las ~@mbos del sexo femenino y fueron
féminas se presentaron en un 50 % con el diagnosticados entre 7-15 dias de nacido, uno
fenotipo virilizante simple y el otro 50 % con la  POr programa y el otro no, dado que en este
variedad perdedora de sal. El genotipo G318X en  Ultimo no estaba implementado el programa de
heterocigosis compuesta con la mutacién objeto ~ P&Squisa aun.

de estudio (I172N) se presenté en ambos sexos. ~ -@S manifestaciones clinicas del paciente
Otro de los casos analizados se presenté con la  neterocigotico compuesto para P30L, 12 y del 8pb

forma virilizante simple, sexo femenino y (genotipo mas grave), no se presento con toda la

genotipicamente heterocigético para 1172N, igual :rilgrlrfgn?g u;eal pg?g'dnaésgiléga' asigcle()ratclji\cl)%:;
que la anterior, pero con la mutacién 12 en uno e . gno: . .
de sus alelos, lo que lo convierte también, en electroliticas (hiponatremia e hiperpotasemia).

heterociastico compuesto. Se pudo encontrar La virilizacion genital requirié un procedimiento
. 9 P - >€ pudo € quirdrgico (abocamiento de la vagina) y la
clinicamente como dato significativo, una

. ) . hipertrofia del clitoris fue leve (estadio Prader 1),
paciente que no fue diagnosticada por el

| to d imient con esta clinica se le indicaron estudios
programa, pues al momento de su nacimiento cromosémicos y moleculares para diagnéstico de
alin no se contaba con la pesquisa como una

, o sexo y resulté cromosémicamente femenina (46,
herramienta para la deteccion precoz en los XX).

neonatos afectados con esta patologia. Presentd

crisis genital del recién nacido, pero no se  E| otro caso con fenotipo perdedor de sal y Gnico
encontrd virilizacién genital, ni clitoromegalia; con genotipo homocigético para 1172N, sin otras
solo se recoge como dato positivo la pubertad  mutaciones detectadas hasta el momento, de las
precoz, por lo que no procedia realizar ningin que se pesquisan de rutina para esta
estudio para la determinacion de sexo en este  enfermedad, si se presenté con toda una clinica
caso. Es necesario aclarar, que se encontré  florida de la variedad perdedora de sal: vémitos,
positividad en todos los estudios hormonales diarreas, descompensacion hidroelectrolitica,
realizados, que la ubican en esta forma clinica genitales ambiguos (estadio Prader 2), entre
virilizante simple y no en una forma no clasica de otras. (Tabla 5).
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Tabla 5. Delineacidn del fenotipo clinico segin sexo v genaotipo determinado

Casos positivos

Datos clinicos

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso4 Caso 5

: G318X / I2/ I172N / P30L;12; del
Sy I172N G318X /72N 105N 1172N  8pb;1172N/ T172N
Sexo social M F F F F
Edad (afios) ¥, B 17 g 13
Edad al diagndstico 41 dias 3 afios 4 afios 13 dias 7 dias
Diagnastico por 5 N No o NG
programa
Formas clinicas Vs V5 V5 PS5 PS5
Crisis genital del RM Incompleta Si Si Mo Mo
Alteracidn ; b
hidroelectrolitica 4o g i > A
Genitales ambiguos Mo Si Mo Si Si
Hiperpigmentacian cf NE NE NE NE
de bolsas escrotales
Macrogenitosomia Si ME ME ME ME
Clitoromegalia ME S Mo S Si
Virilizacidn genitales NE 5 No o &
externos
Pubertad precoz Fseudopubertad  Pseudopubertad Si Mo Mo

DISCUSION

La HSC puede estar sujeta a muchas dificultades
diagndsticas, ya que su cortejo sintomatico es
parecido al de otros errores congénitos del
metabolismo y no es el Unico trastorno capaz de
producir ambigledad genital."*® Es una
enfermedad autosémica recesiva en la que los
varones y hembras son afectados por igual.**

Desde el punto de vista clinico humoral el
diagndstico del déficit de 21-OH esta
determinado por el incremento del precursor del
cortisol 17-OHP, en presencia de virilizacién,
acompafiado o no de pérdida de sal.*®"

El nUmero de muertes potencialmente evitables
con el programa neonatal en pacientes con HSC
por deficiencia 21-OH es muy variable, hasta un
10 % segun las series, siendo dificil de estimar.
En cualquier caso, nifios varones con el fenotipo
de pérdida salina tienen mas probabilidades de
sufrir un retraso en el diagndstico, ya que
pueden pasar desapercibidos en la primera
exploracién fisica.™?

A pesar de que nuestra serie exhibe diferencias
en cuanto al sexo de los casos diagnosticados
con HSC por déficit de 21- OH, cabe resaltar que
en Cuba desde el inicio del programa no se ha

encontrado una preponderancia en relacién al
sexo, reportandose una proporcién mantenida
F:M de 1:1; por lo que se considera que pudiera
deberse a la existencia de varones afectados con
la forma virilizante simple que pudieran
encontrarse aun sin diagnéstico.”

No obstante, en los paises que no cuentan con
un programa de pesquisaje neonatal establecido,
se detectan una mayor cantidad de féminas
afectadas, lo que hace suponer la existencia de
una mortalidad por HSC no reconocida entre los
varones.

El diagndstico molecular en la HSC perfila el
asesoramiento genético y permite la aplicacién
de una conducta preventiva prenatal y postnatal
en casos con riesgo de formas severas de la
enfermedad.”® Bdasicamente consiste en
determinar la anomalia en el gen CYP21A2 que
codifica la enzima 21-hidroxilasa.*’*?

Al utilizar las posibilidades brindadas por el
registro de casos estudiados con HSC que
permanece en el laboratorio de biologia
molecular del Centro Nacional de Genética
Médica (CNGM), se pudo determinar que de los
casos que resultaron positivos para la mutacién
estudiada, en su mayoria presentaban al menos
una de las mutaciones que actualmente se
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estudian en el laboratorio del centro (P30L, 12,
del 8pb, G318X), lo que los convirtié en
individuos genotipicamente heterocigoticos
compuestos. A pesar de que en ninguno de los
casos se encontré como dato positivo,
consanguinidad en la familia, se supone que la
frecuencia de heterocigdticos compuestos en la
poblacién general es elevada.

Si se analiza la frecuencia de las mutaciones
detectadas en la poblacion analizada se
comprobara la concordancia con lo
reportado por paises de la regién, como
Colombia, donde las mutaciones méas
frecuentes correspondieron a [VS2-12A/C-G
(intrén 2) con 26,7 %, G318X (21,5 %) e
[172N que junto a V281L se encontraron en
un 12,1 %.@?

En la poblacién espafiola, Plensa Nebot, reportéd
un orden de frecuencia de las mutaciones 12,
P30L, del 8pb, G318X e I172N muy similar a lo
encontrado en la oblacién de este estudio,
aunque los valores de frecuencia fueron para
cada una de las mutaciones antes mencionadas,
superiores a los de este estudio.™

La mutacién 1172N aunque generalmente se
relaciona a un fenotipo virilizante simple son
varios los reportes en los que se ha visto
asociada tanto a formas cldsicas como a formas
no cldsicas, lo cual discrepa de estos resultados.
Como se ha demostrado, las caracteristicas
inusuales del locus, asi como las mutaciones que
se presentan dificultan un analisis real de la
relaciéon entre genotipo y fenotipo. Ademas, la
determinacién de la ubicacién (cis o trans) de las
mutaciones en cada uno de los alelos constituye
una limitante para ser mas precisos en este
analisis.®>?+22)

Aunque Diez y cols. describen segun su
experiencia, que 1172N se asocia a la forma
virilizante simple, se comprueba una actividad
enzimatica residual que evita la pérdida salina,
pero si puede existir descompensacién
electrolitica y una respuesta de renina, por lo que
sugieren se sea muy preciso al momento del
diagnéstico.®

La mutacién 1172N en heterocigosis compuesta
con G318X se presentd con un fenotipo
virilizante simple, lo que esta en concordancia
con lo planteado por la gran mayoria de los
investigadores que coinciden en que en los

individuos heterocigotos compuestos, por lo
general, tienen un fenotipo compatible con la
presencia de la mas leve de las mutaciones. 8192324

En esta investigacién, no fue posible establecer
una adecuada relacion genotipo-fenotipo en
todos los casos, a pesar de que los resultados
obtenidos coinciden en que 1172N se presenté en
la totalidad de los pacientes con las formas
clasicas de la enfermedad, independientemente
de su asociacién con otras mutaciones. Se
considera necesario estudiar a otros familiares,
fundamentalmente a los progenitores de los
individuos afectados heterocigéticos compuestos,
analizar la segregaciéon y a partir del
conocimiento de los genotipos de los parentales,
deducir la ubicacién de las mutaciones en cada
uno de los alelos; asi como, inferir de acuerdo a
los niveles de actividad de la enzima P450c21
reportadas en los estudios realizados in vitro e in
vivo, la repercusién fenotipica de las mutaciones
cuando se presentan asociadas a otras de mayor
0 menor gravedad. Ademas se deben conocer las
mutaciones responsables de las manifestaciones
clinicas presentes en los pacientes con HSC por
déficit de 21 OH porque orienta en el manejo de
individuos afectados, permite reconocer las
formas clinicas severas de la enfermedad, y de
esta manera se podra asesorar a familiares y
pacientes, con vistas a tomar las medidas
preventivas de manera oportuna.

Por lo tanto, en la actualidad, cobra fuerza
el andlisis molecular como método de gran
utilidad para el diagnostico siempre que sea
posible; fundamentalmente en aquellos
casos dudosos, asi como, los de dificil
manejo por la evolucion clinica. Favorece
ademas, poder brindar un adecuado
asesoramiento genético, asi como una
mayor fiabilidad en todo ese complejo

proceso. )
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