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Introduccién. La hiperplasia suprarrenal congénita es un trastorno autosémico recesivo debido
a la inadecuada secrecion de cortisol. Mas del 95% de los casos de hiperplasia suprarrenal
congénita son causados por defectos del gen de la 21 hidroxilasa, CYP21A2. Las
manifestaciones clinicas incluyen la forma clasica y la forma no clasica.

Objetivos. Determinar la frecuencia de las mutaciones puntuales P30L, IVS2-12A/C-G, Del
8pb, 172N, cluster Ex 6, V281L, Q318X, R356W y P453S en pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita.

Materiales y métodos. Se estudiaron 58 pacientes, de los cuales, 48 fueron clasicos y 10 no
clasicos. Mediante PCR alelo-especifica y ACRS (Amplified Creation Restriction Sites), se
analizaron 9 mutaciones puntuales del gen CYP21A2 y se determiné la frecuencia en la
poblacion analizada.

Resultados. Los alelos afectados se identificaron en el 82,8% de los cromosomas. Las
mutaciones mas frecuentes fueron: IVS2-12A/C-G (26,7%), Q318X (21,5%), V281L (12,1%) e
172N (12,1%).

Conclusiones. Las mutaciones mas frecuentes en Colombia son similares a las de otros
paises del mundo, excepto para Q318X que presentd una mayor frecuencia, pero similar a la
de otros paises latinoamericanos. Este hallazgo y la existencia de 17,2% de alelos no
identificados puede indicar diferencia entre el acervo genético de las poblaciones. En la forma
clasica perdedora de sal predominaron las mutaciones Q318X e IVS2-12A/C-G; en la virilizante
simple, IVS2-12A/C-G e 1172N y en la no clasica , V281L, lo cual esta relacionado con el grado
de actividad enzimatica. En la forma no clasica, se encontraron alelos severos en el 66,7% de
los casos, lo que determina el riesgo de tener hijos afectados con la forma grave virilizante
simple o perdedora de sal. Los resultados reportados permiten ofrecer asesoramie nto genético
y diagnostico prenatal.
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Identification of point mutations in the 21-hydroxylase gene in patients affected with
congenital adrenal hyperplasia

Introduction. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive disorder due to
impaired cortisol secretion. Approximately 95% of CAH cases are caused by defects in the 21-
hydrodylase2 (CYPA2) gene. The spectrum of clinical manifestations includes a severe and
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mild form of expression. The frequency of the following point mutations was determined: P30L,
IVS2-12A/C-G splice, Del 8pb, 1172N, cluster Ex6, V281L, Q318X, R356W and P453S.
Materials and methods. The 58 patients consisted of 48 with the severe form of CAH and 10
with the mild form. Point mutations in the hydroxylase gene were isolated by allele-specific
PCR and PCR-ACRS (amplification created restriction site), and their frequency was determined.
Results. Alternate alleles were identified in 82.8% of the samples. The most frequent mutations
were 1VS2-12A/C-G splice (26.7%), Q318X (21.5%), V281L (12.1%) and 1172N (12.1%).
Discussion. The most frequent mutations were similar to those observed in other countries,
except for Q318X. Although its frequency was higher but similar to that observed in Latin
American countries, it contrasted with those of other continents and indicated the possible
influence of genetic background in its expression. Several of the mutations were associated
with specific clinical forms related to the enzyme activity. In the milder forms of CAH, several
alleles were detected. These were important because these patients can have children with the
virilizing and salt wasting forms. Recognition of the allelic forms of CAH will permit more specific
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genetic counseling and prenatal diagnosis.

Key words: congenital adrenal hyperplasia, PCR, salt wasting, virilizing, 21-hydroxylase.

La hiperplasia suprarrenal congénita comprende
un grupo de trastornos genéticos que se producen
como consecuencia del bloqueo en la via
metabdlica de la sintesis de cortisol y la
aldosterona a partir de colesterol, lo cual genera
un incremento en la secreciéon de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH), con subsecuente
hiperplasia de la corteza suprarrenal, acumulo de
precursores de cortisol y exceso en la produccion
de andrégenos (1,2).

La corteza de la glandula suprarrenal produce tres
clases de hormonas. Los glucocorticoides,
principalmente el cortisol, tienen como funcién
elevar las concentraciones de glucosa en la
sangre. Los mineralocorticoides, principalmente
la aldosterona, regulan los electrolitos de los
liquidos extracelulares, en particular, sodio y
potasio. Los esteroides sexuales no tienen papel
fisiologico esencial a partir de esta glandula, pero
en las mujeres, producen -bajo condiciones de
produccién elevada- virilizacion de los genitales
externos (3,4).

La hiperplasia suprarrenal congénita clasica se
caracteriza en las mujeres por la virilizacion de
los genitales externos, asociada a crisis de pérdida
salina o sin ellay, en los hombres, aunque no se
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hay virilizacién, se puede presentar crisis de
pérdida salina que los lleva, incluso, a la muerte
a los pocos dias de edad. La forma clasica de la
enfermedad involucra dos fenotipos clinicos:
perdedores de sal y virilizantes simples. Las
formas no clasicas se caracterizan porque las
pacientes son asintomaticas o presentan sus
sintomas durante la adolescencia (5).

En los pacientes masculinos, los andrégenos
testiculares conllevan una masculinizacién
normal sin importar el exceso procedente de los
andrégenos suprarrenales. Los nifios con este
problema escapan al diagnéstico hasta la edad
de 4 a 7 afios, momento en que la aparicion de
vello pubico, facial y axilar indica una
pseudopubertad precoz (1).

En la forma no clasica de hiperplasia suprarrenal
congénita se da un grado leve de deficiencia
enzimatica y se presenta con una alta frecuencia
entre las diferentes poblaciones. La forma no
clasica de hiperplasia suprarrenal congénita
afecta a hombres y mujeres, quienes presentan
genitales normales al nacimiento. El exceso de
andrégenos en este tipo de presentacion causa
hirsutismo, acné, sindrome de ovario poliquistico
y oligomenorrea (6-9).

Hay dos genes humanos para el esteroide 21-
hidroxilasa, uno activo denominado CYP21A2y
un seudogén inactivo altamente homédlogo
llamado CYP21A1P. Esos genes estan localizados
en el extremo 3’ de cada uno de los genes que
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codifican para el cuarto componente del
complemento sérico, C4A 'y C4B, en la region del
complejo mayor de histocompatibilidad dentro del
HLA, clase lll, sobre el cromosoma6p21.3 (10,11).

Los genes CYP21A2Y CYP21A1Ptienen 3,4 kb
en longitud y consisten de 10 exones; el analisis
de su secuencia ha revelado una homologia del
98% en los exones y de 96% en los intrones, y
difieren solamente en 88 de sus bases (11).

Las lesiones genéticas que causan deficiencia de
21 hidroxilasa son: deleciones (15%), grandes
conversiones (9%), duplicaciones (2%) y
mutaciones puntuales ( 75%). Los mecanismos
genéticos que causan los defectos moleculares
del gen de la 21 hidroxilasa son, principalmente,
la recombinaciéon homologa meidtica desigual y
la “conversién génica” (12-15).

El diagnéstico prenatal de la deficiencia de 21
hidroxilasa es importante para conocer la
condicion fetal, principalmente, en busqueda de
los casos mas seriamente afectados en quienes
la alta virilizacion puede llevar a error en la
asignacién de sexo; asi mismo, el diagnostico
temprano en varones afectados con la forma
clasica perdedora de sal permite evitar las crisis
que los conduzcan a una muerte temprana (16-18).

En el presente estudio se analizaron 58 pacientes
afectados de hiperplasia suprarrenal congénita y
mediante las metodologias de PCR alelo
especificay ACRS (Amplified Creation Restriction
Sites) (reacion de sitios de restriccion mediante
amplificacion) se estudiaron 9 de las mutaciones
mas comunmente asociadas con hiperplasia
suprarrenal congénita. A pesar de que se han
referenciado y descrito previamente (19), su
frecuencia en Colombia no se ha determinado.

Las titulaciones analizadas fueron:

1. Del 8 pb: corresponde a la delecién de 8 pares
de bases en el exén 3, produce un
desplazamiento en el marco de lectura y se
relaciona con una actividad enzimatica nula.

2. IVS2-12A/C-G: en esta mutacion se cambia A
(o C) por G en la posicion 655, lo cual genera
un nuevo sitio aceptor de empalme, y se crea
un codon de parada prematuro en el exoén 3;
actividad enzimatica nula.
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ILE172ASN (1172 N): mutacién de sentido
equivocado (missense), con cambio de T por
Aenelcodon 172 (exén 4). El aminoacido no
polar isoleucina (ATC) es sustituido por el
aminoacido polar aspargina (AAC). Se produce
una desestabilizacion en la unién con la
membrana del reticulo endoplasmatico liso;
actividad enziméatica del 2%.

. VAL281LEU (V281L): mutacién de sentido

equivocado (missense), con cambio de G por
T en el exén 7, codoén 281, lo cual da como
resultado el cambio del aminoacido valina
(GTG) por leucina (TTG); este cambio no
produce alteracion de la afinidad de la enzima,
pero si provoca una disminucién de ocho
veces en su velocidad maxima; actividad
enzimatica del 50%.

GLN318TER (Q318X): mutacion sin sentido
(nonsense) con cambio de C por T en el exén
8, coddn 318, que produce la sustitucion del
aminoacido glicina (CAG) por un codén de
parada (TAG); actividad enzimatica nula.

PRO453SER (P30L): mutacion de sentido
equivocado (missense), con cambio de C por
T en el ex6n 10, codén 30, que produce el
cambio del aminoacido prolina por leucina;
actividad enzimatica del 60%.

Agrupacion del exon 6: 1IVS2-12A/C-G36N,
V237E, M239K: es una agrupacién de
mutaciones en el exdn 6 que corresponden al
tipo de sentido equivocado (missense); [1e236
a Asn, Val237 a Glu y Met239 a Lys resultan
de la transversiones T por A en las posiciones
1380, 1383 y 1389, respectivamente. Se
producen sustituciones en esta region de la
proteina con muchos residuos cargados;
actividad enzimatica nula.

ARG356TRP(R356W): mutacion de sentido
equivocado (missense), con cambio de C por
T en el exdn 8, coddn 356, que produce un
cambio de arginina por triptéfano; actividad
enzimatica nula.

PRO453SER (P453S): se produce un cambio
de C por T en el exén 10, codon 453, que
produce cambio de prolina por serina, y se da
una sustituciéon de un aminoacido conservado;
actividad enzimatica del 60%.



Biomédica 2005;25:220-30

Materiales y métodos

Se analizaron 58 pacientes no relacionados (116
cromosomas), afectados con hiperplasia
suprarrenal congénita debida a déficit de 21
hidroxilasa. De ellos, 26 (44,8%) se clasificaron
en la forma clasica perdedora de sal, 22 (37,9%)
en la forma clasica virilizante simple, y 10 (17,2%)
en la forma no clasica.

El diagnéstico de la forma clinica de hiperplasia
suprarrenal congénita se hizo en el 69% de los
pacientes por el grupo interdisciplinario que
conforma la Clinica de Desarrollo Genital del
Hospital de La Misericordia. El 31% restante fueron
remitidos por medicina endocrinologica a la
Fundacion Arthur Stanley Gillow. Los criterios que
tuvieron en cuenta los médicos remitentes para
establecer el diagnostico fueron la evaluacion
clinica y el analisis de los datos hormonales de
17-hidroxiprogesterona, testosterona, sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), Nay K, y en
algunos casos, renina y cortisol.

El46% de los pacientes afectados con hiperplasia
suprarrenal congénita clasica, perdedora de sal,
presentd genitales ambiguos al nacimiento,
momento en el que se realizd el diagnodstico; el
19,2% de los casos fue diagnosticado en los
primeros 6 meses de vida, mientras que en el
resto de los pacientes el médico remitente no
registro el dato de edad de diagnéstico. Para las
formas virilizantes simples se reporté ambigtedad
genital en el 45% de los casos; en el 4,5% de los
pacientes, el diagnostico se realizé antes del afio
de vida, y después del primer afio de vida, en el
27,2%; no se registraron los datos del 22,7%. En
las formas no clasicas, el 30% de los casos se
diagnostico entre los 20 y los 30 afios; el 20%,
entre los 30y 40 arios; el 10%, menos de 10 afios,
y no se reporto el dato de edad de diagnéstico en
el 40% de los casos.

Luego de diligenciar el consentimiento informado,
se tomaron muestras de sangre periférica de los
pacientes analizados y, en algunos casos, de sus
padres. Se realizé extraccion del ADN mediante
el método de salting out (20).

La metodologia de PCR alelo-especifica descrita
por Wilson et al. (21) se utilizé para la identificacion
de las mutaciones puntuales P30L, IVS2-12A/C-
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G, del 8pb, 172N, cluster Ex6 (no se analizaron
los cambios individuales), V281L, Q318X y
R356W, cada muestra se analiza en reacciones
separadas para la identificacion de secuencias
normales y mutadas. Si el individuo es homocigoto
normal para una mutacion dada, se genera un
producto amplificado solamente en la mezcla de
reaccion que contiene los iniciadores que
identifican la secuencia normal; si la muestra es
heterocigota, se obtienen productos de las
reacciones con iniciador normal y mutado y, sies
homocigota, para la mutacién la sefial sélo se
evidencia en la mezcla que contiene los
iniciadores para la secuencia mutada (21).

La mutacién P453S se analizé por el método de
creacién de sitios de restriccion mediante
amplificacién (ACRS), descrito por Oriola en 1997.
Este método se basa en la amplificacion de un
segmento determinado con un par de iniciadores
gue presentan en su secuencia uno o varios
nucleétidos modificados, de tal forma que el
producto obtenido presenta ciertos cambios con
respecto a la secuencia original sin involucrar la
mutacion especifica, lo cual permite crear un sitio
de reconocimiento para una determinada enzima
de restriccion. Para la identificacion de P453S se
utilizé la enzima de restriccion Hhal que digiere
los productos amplificados cuando la mutacion
no esta presente (22).

Los productos de amplificacion y restriccion se
analizaron en geles de agarosa (1,5%) y poli-
acrilamida (12%), respectivamente (figura 1y
2). Se determind el genotipo de cada paciente
mediante la visualizacién de los productos sobre
transiluminador y se analizé la frecuencia de las
mutaciones estudiadas por conteo directo. Estos
datos se compararon con los descritos en otros
estudios a nivel mundial y, por medio de la prueba
de una tabla de contingencia, se establecio la
existencia de diferencias significativamente
relevantes o su ausencia. Se considero diferencia
significativa para los valores de P menores de
0,05, con valor de significancia de 5% y un grado
de libertad.

Resultados

En la poblacién estudiada se encontré mutacion
en 96 de los 116 alelos analizados, lo que
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CN P
9 10 11 12

1. 1,2: Del 8pb (710 pb); 3,9: Ladder 100 pb;
4,5: P30L (1300 pb); 6: control negativo
7,8:Del 8pb: no hay sefial de amplificacion;
10,11: P30L: no hay sefial de amplificacion;
12: control negativo.

Il. 1,2:1172N (420 pb);3,9: Ladder 100 pb;
4,10:control negativo; 5, 6: Cluster EX6 (710 pb);
7,8: 1172N: no hay sefial de amplificacion;

11,12: Cluster EX6: no hay sefial de amplificacion.

1300 pb

.1, 2: V281L (330 pb); 3,9: Ladder 100 pb;
4,10:control negativo; 5, 6: R356W (720 pb);
7,8: V281L: no hay sefial de amplificacion;
11,12: R356W: no hay sefial de amplificacion.

IV. 1, 2: IVS 2-12A/C-G (760 pb); 3,9:
Ladder 100 pb; 4,10: control negativo;
5,6: Q318X (650 pb); 7: IVS 2-12A/C-G;
8: IVS 2-12A/C-G: hay sefial de amplificacion;
11: Q318X; 12: Q318X: hay sefial de amplificacion.

V. Ladder 100 pb

Figura 1. Gel de agarosa al 1,5% en el que se muestra el registro electroforético de los productos obtenidos mediante
PCR alelo-especifica en un paciente afectado de hiperplasia suprarrenal congénita cuyo genotipo corresponde a IVS2-

12A/C-G/Q318X.

corresponde al 82,8%. De los 58 pacientes, en
40 fue posible identificar la mutacion en los dos
alelos (69%);la mayor proporcion de alelos no
genotipificados se presenté en la forma clasica
perdedora de sal (11,9%), seguida de la virilizante
simple (6,0%) y de la no clasica (0,9%). En 16
pacientes (8 con hiperplasia suprarrenal congénita
clasica, perdedora de sal; 7 con hiperplasia
suprarrenal congénita clasica, virilizante simple,
y 1 con hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica) se identificé la mutacién en uno de sus
alelos, mientras que en dos pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita clasica,
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perdedora de sal, no se identificé ninguna
mutacion. En total, se encontraron 19 genotipos
diferentes en la poblacién analizada (cuadro 1).

Del total de pacientes completamente genotipifi-
cados, 75% fueron heterocigotos compuestos y
25% homocigotos. El genotipo predominante en la
poblacién general fue IVS2-12A/C-G/Q318X (12%).

La frecuencia de las 9 mutaciones en la poblacion
analizada se observa en la figura 3; de alli se
resalta que las mutaciones mas frecuentes fueron
IVS2-12A/C-G (26,7%) y Q318X (21,5%),
mientras que ningun paciente analizado tenia la
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Figura 2. Gel de poliacrilamida al 12% en el que se muestra
el registro electroforético de los productos de restriccion
obtenidos mediante ACRS para la identificacion de la
mutacién P453S. Carril 1 y 4: control normal: se evidencian
los productos de restriccion con la enzima Hhal; carril 2 y
3: paciente afectado de hiperplasia suprarrenal congénita;
no se gener6 corte con la enzima de restriccion; carril 5:
patréon de peso molecular fX174/Haelll.

mutacion P453S (0%). En el 17,2% de los alelos
no se detecté ninguna de las 9 mutaciones
analizadas.

En cada forma clinica predominé alguna de las
mutaciones, de tal forma que, en el fenotipo
clasico perdedor de sal se encontraron con mayor
frecuencia las mutaciones 1IVS2-12A/C-G y
Q318X; en la virilizante simple, I172N, y en la no
clasica, V281L (figura 4).

El andlisis estadistico que permiti6 comparar los
resultados obtenidos con los reportados en 19
estudios de diferentes partes del mundo indicé,
en general, pocas diferencias estadisticamente
significativas, excepto para paises como Francia,
Taiwan y Japén. La mutacion Q318X mostro
diferencia significativa con la mayoria de los
paises, excepto con Chile y Argentina.

Discusién
Con la metodologia de PCR alelo-especifica y
la ACRS aplicada al analisis de las 9 mutaciones
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Cuadro 1. Distribuciéon de genotipos en la poblacién
analizada.

Genotipo N° de pacientes por

fenotipo observado
PS VS NC

IVS2-12A/C-G/del 8pb
Q318X/Q318X
IVS2-12A/C-G/Q318X
IVS2-12A/C-G/R356W

Del 8pb/Del 8pb
IVS2-12A/C-G/IVS2-12A/C-G
Q318X/Del 8 pb
IVS2-12A/C-G/R356W/Q318X
Q318X/R356W

1172N/Q318X
IVS2-12A/C-G/I172N
IVS2-12A/C-G/V281L
1172N/1172N

Del 8pb/P30L/Q318X
1172N/V281L

V281L/Q318X

Cluster Ex6/P30L

Del 8pb/VV2181L
V281L/V281L

OO0 o0OO0O—_~r_NVWWWOOO—~~00—~0O0
N=2=2N_00NO0OO0CDO0OO0CDO0OO0OO0OO0OO0OOO

[eYeNoNoNoNoRole N« = NN QUNUENSININY, IS RN

PS: hiperplasia suprarrenal congénita clasica, perdedor de
sal

VS:hiperplasia suprarrenal congénita clasica, virilizante
simple

NC: hiperplasia suprarrenal congénita no clasica

puntuales mas frecuentemente asociadas con
hiperplasia suprarrenal congénita, fue posible la
identificacion de mutaciones en el 82,8% de los
alelos analizados. Este resultado esta acorde con
lo reportado en otros estudios que de manera
similar han analizado unicamente mutaciones
puntuales y han indicado valores de genotipificacion
que oscilan entre el 68% y el 80% (12,14,23).
Teniendo en cuenta la naturaleza de las
mutaciones que afectan el gen de la 21 hidroxilasa,
este resultado esta en el valor a priori que se
podria esperar en estudios de mutaciones
puntuales, ya que se ha determinado que las
deleciones y las macroconversiones son el
defecto molecular del 25% de los alelos afectados;
los estudios que analizan conjuntamente mediante
Southern blot o PMSG (multiplexed peptide mass
signature genotyping) deleciones o macro-
conversiones y mediante otros protocolos,
mutaciones puntuales, han indicado que se puede
lograr la identificacion de hasta el 98% de los
alelos afectados (24-26).
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20

26,7% (N=31)

IVS2-12A/C-G

Q318X
No identificada

V281L

21,5%(N=25)

17,2% (N=20)

172N
del 8pb
R356W

P30L

12,1% (N=14) s 46
us EXxi

11,2% (N=13)

E D0 R EOBEE®RO

P453S

5.2% (N=6)

2,6% (N=3)
1,7% (N=2) 1,7% (N=2)
0% (N=0)

Figura 3. Distribucién de frecuencias de mutaciones del gen de la 21 hidroxilasa en la poblacién colombiana.

16

14

12

10

Porcentajes

Q318X

IVS2-12A/C-G

No identificado

del 8 pb

R356W

Clus Ex6

1172N

V281L

P30L

E R EC @EEERCO N

Forma VS | | Forma NC

Forma PS: hiperplasia suprarrenal congénita clasica, perdedor de sal

Forma VS: hiperplasia suprarrenal congénita clasica, virilizante simple

Forma NC: hiperplasia suprarrenal congénita no clasica

Figura 4. Distribucién de las mutaciones puntuales en el gen de la 21-hidroxilasa segun el fenotipo clinico.
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En el 17,2% de los alelos en los que no se detectd
ninguna de las mutaciones en estudio, es posible
que presenten deleciones, grandes conversiones
y mutaciones puntuales indetectables con el
presente disefio metodoldgico ya que, si bien es
cierto que las 9 mutaciones analizadas son las
mas frecuentes, hasta la fecha se han descrito
mas de 50. La estrategia de la obtencién de la
secuencia del gen de la 21 hidroxilasa es la Unica
metodologia que permite reconocer el 100% de
las mutaciones puntuales. La alta heterogeneidad
de mutaciones que se presenta en el gen de la 21
hidroxilasa se debe a la alta homologia de éste
con el seudogen y al evento de conversién génica
que lleva a la transferencia de mutaciones que
determinan inactivacién parcial o total del gen
activo (14,27,28).

Los estudios latinoamericanos, como los
desarrollados por Bachega, en Brasil, Dardi, en
Argentina y Orddéfez-Sanchez en México, han
reportado un porcentaje de alelos no identificados
de hasta el 20%; esto ha llevado a suponer que
existen diferencias en el acervo genético entre
poblaciones caucasicas y latinoamericanas
argumentado por la posibilidad que nuevas
mutaciones estén presentes en nuestras
poblaciones las cuales, muy probablemente,
emergieron en poblaciones establecidas
(23,29,30).

En la poblacién analizada se observaron 19
genotipos diferentes, y se encontr6 en la forma
clasica perdedora de sal una alta prevalencia de
IVS2-12A/C-G/Q318X mientras que, en las formas
clasicas virilizante simple y no clasica, no se
present6 un genotipo relevante; aun asi, el 60%
de las personas con la forma virilizante simple
tenia en uno de sus alelos, por lo menos, la
mutacion 1172N y el 88,9% de las afectadas con
la forma no clasica, la V281L. Esta observacion
y su relacién con formas especificas de
hiperplasia suprarrenal congénita ha sido también
descrito en otras poblaciones y representa un
conocimiento relevante en la aplicacién de
prediccién de fenotipo en los estudios de
diagnostico prenatal (31). El 75% de los pacientes
fueron heterocigotos compuestos y el 25%,
homocigotos, resultado que es comparable con
lo reportado en otros estudios (14). Esta
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caracteristica tiene su implicacién mas importante
en el hecho que, en la mayoria de los casos, la
expresion clinica de la enfermedad se correlaciona
con el alelo que esta menos gravemente afectado;
no obstante, se deben tener en cuenta otros
factores como la presencia de multiples
mutaciones sobre un mismo alelo, las mutaciones
en laregion reguladora de la transcripcion del gen,
la alteracion de proteinas reguladoras y la actividad
21hidroxilasa extra suprarrenal en las correlaciones
genotipo-fenotipo (13,32).

La asociacion de ciertas mutaciones con formas
especificas de la enfermedad esta determinada
por el grado de actividad enziméatica que se ha
atribuido mediante estudios in vitro a cada una
de las mutaciones. Este y otros trabajos
publicados en otras partes del mundo han indicado
asociacion de la mutacién V281L con la hiperplasia
suprarrenal congénita no clasica, 1172N con
hiperplasia suprarrenal congénita clasica virilizante
simple, e 1IVS2-12A/C-G con hiperplasia
suprarrenal congénita clasica perdedora de sal.
Se han documentado algunas excepciones a estas
categorizaciones en diferentes pacientes y es una
de las posibles causas de discordancia entre el
genotipo y el fenotipo (21,33).

La frecuencia de la mutacion Q318X evaluada en
nuestra poblacion fue la que mostré mayor
diferencia significativa con el resto de las
poblaciones analizadas; esta diferencia se
encontrd en 13 de los 19 reportes con los que se
compard. Es importante resaltar que no se observé
ninguna diferencia significativa con un estudio
previo realizado en la poblacion colombiana nicon
otras poblaciones latinoamericanas como
Argentinay Chile, paises en que se resalta la alta
frecuencia de esta mutacion (30,34). En la
poblacién espafiola, que es influyente en nuestro
acervo genético, la mutacion Q318X es la cuarta
en frecuencia con valores que alcanzan hasta el
9,2% (35). Esta es una observaciéon muy
importante ya que corresponde a una caracteristica
propia no solo de la poblacion colombiana sino de
otros paises latinoamericanos y es el reflejo de
un posible efecto fundador.

En el 66,7% de las pacientes afectadas con la
forma no clasica, uno de los alelos genotipificados
correspondié a una de las mutaciones considerada
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como grave (IVS2-12A/C-G, Q318X Yy cluster Ex6),
este hecho se ha reportado en otros estudios como
el descrito por Deneux, en el cual se presenta el
analisis molecular de la mayor cantidad de
pacientes afectadas con esta forma clinica de la
enfermedad, hecho que puede constituir una
fuente de variacion fenotipica en mujeres
afectadas y significa, en términos practicos, que
un gran porcentaje de ellas pueden tener un hijo
afectado con la forma clasica de la enfermedad,
si el padre es heterocigoto portador de una
mutacion severo (8,36).

El conocimiento generado en este estudio es de
gran importancia en la aplicacién de metodologias
moleculares que permitan realizar diagnéstico
prenatal en gestantes con riesgo de tener fetos
afectados. El tratamiento prenatal ha indicado
tener una gran efectividad en evitar la virilizacion
de fetos femeninos afectados con las formas mas
graves de la enfermedad, lo que evitaria el impacto
psicologico, social y econdmico que trae consigo
un caso de ambigliedad genital;, asi mismo, el
diagnéstico temprano de fetos masculinos con la
forma perdedora de sal permitira la instauracion
de terapéutica precoz que evite la gran mortalidad
asociada con las crisis de pérdida de sal que se
presentan en los primeros dias de vida. La
implementacion de estrategias moleculares que
evallien el gen de la 21-hidroxilasa es también de
importancia en el apoyo diagndstico de casos que
no son concluyentes, hormonal o clinicamente.

El espectro analizado de las mutaciones en
nuestro pais, revela caracteristicas propias de
nuestra poblacién, las cuales se han observado
en otros paises latinoamericanos, lo que determina
la necesidad de realizar estudios futuros
tendientes a caracterizar completamente los alelos
de los pacientes afectados en busqueda de
nuevas mutaciones puntuales o rearreglos en el
gen de la 21-hidroxilasa.
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