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Recogemos en este resumen los aspectos más re-
levantes de la Editorial dedicada al cribado neona-
tal y genotipado de la hiperplasia suprarrenal con-
génita (HSC, Dulín y Ezquieta 2018). Remitimos a 
ella para su lectura completa incluyendo el material 
complementario aportado en dicha publicación re-
lativo al análisis CYP21A2 como herramienta de 
confirmación y para descartar la enfermedad en las 
sospechas neonatales y cribado neonatal. El resu-
men incluye también las observaciones relativas al 
cribado neonatal, determinación de 17OH proges-
terona y genotipado CYP21A2 en la HSC por defi-
ciencia de esteroide 21-hidroxilasa (HSC-21OHD) 
de la Huía consenso de Recomendaciones clínicas 
recientemente publicada.

Cribado neonatal HSC

La HSC, entidad de herencia autosómica recesiva, 
se produce por la deficiencia enzimática en la este-
roidogénesis. La 21OHD (OMIM #201910) constituye 
el 95% de las posibles hiperplasias. La disminución 
en la síntesis de cortisol provoca aumento de ACTH 
con acúmulo de17-hidroxiprogesterona (17OHP), 
metabolito previo al bloqueo enzimático. Si la defi-
ciencia enzimática afecta la vía de síntesis de aldos-
terona dará lugar a la alteración del balance hidrosa-
lino. Como consecuencia del bloqueo enzimático se 

produce un aumento de la síntesis de andrógenos 
suprarrenales, vía metabólica no afectada.

La incidencia de la enfermedad (formas clásicas) 
varía dependiendo de las poblaciones estudiadas, 
oscilando entre 1/10.000 y 1:20.0002. La detección 
precoz de las formas clásicas de la HSC está incor-
porada en los Programas de Cribado Neonatal en 
numerosos países, y cumple los criterios clásicos 
de inclusión (Wilson y Junger 1968). La enfermedad 
produce una severa morbilidad (posible mortali-
dad), no siendo fácilmente reconocible clínicamen-
te en el periodo neonatal; existe un tratamiento efi-
caz, inmediato y de fácil realización; la intervención 
médica adecuada reduce la morbilidad y las posi-
bles discapacidades asociadas; su frecuencia es 
relativamente alta (>1/10.000-15.000) y se dispone 
de un parámetro de cribado cuyo procedimiento 
analítico es además de sensible y específico, sim-
ple, fiable, rápido y económico.

La detección se basa en la medición de la 17OHP 
en la muestra de sangre capilar obtenida del talón e 
impregnada en papel absorbente, extraída a las 48 
h de vida. El procedimiento analítico utilizado es un 
inmunoanálisis por fluorescencia a tiempo retarda-
do (AutoDelfia, PerkinElmer Life Sciencies). Los re-
sultados del seguimiento de los pacientes detecta-
dos en dicho cribado se presentan también en esta 
Jornada dedicada a la HSC.

Los objetivos de la detección precoz de la HSC 
son: Identificar las formas clásicas severas, evitan-
do la instauración de cuadros graves de deshidra-
tación, shock y muerte, especialmente en los recién 
nacidos varones con formas pierde sal; evitar la 
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asignación incorrecta de sexo en las recién nacidas 
niñas con genitales muy virilizados y las secuelas 
derivadas y detectar las formas virilizantes simples 
para evitar la hiperandrogenización.

La detección precoz de HSC se recomienda inter-
nacionalmente con un nivel de evidencia 1/++7. 
Son factores clave, imprescindibles para la imple-
mentación de este cribado: la garantía de un tiem-
po de respuesta corto (7-8 días) ya que la crisis de 
pérdida salina puede aparecer a partir de ese mo-
mento y el establecimiento de unos puntos de corte 
propios, por semanas de gestación y sexo para evi-
tar un incremento de los falsos positivos. La HSC es 
una de las enfermedades candidatas a incorporar 
en los programas de cribado neonatal. En España, 
las transferencias de las competencias en materia 
de Salud Pública a las CC. AA. permitieron a lo lar-
go de los años la incorporación de nuevos progra-
mas de detección precoz que difieren en la oferta 
de las enfermedades a cribar. La Comunidad de 
Madrid incorporó la detección precoz de HSC en 
1990.

Aportaciones del genotipado CYP21A2 en el 
cribado neonatal de la hiperplasia suprarrenal 
congénita.

El análisis genético es una herramienta de confir-
mación diagnóstica para las enfermedades mono-
génicas en que existe una fuerte correlación genoti-
po/fenotipo. Podrá además descartar la enfermedad 
si garantiza un alto rendimiento diagnóstico libre de 
datos de interpretación incierta (ver anexo 1 del 
material suplementario de la editorial referida). Aun-
que el marcador analizado es la 17OHP, se pueden 
detectar también otros déficits, incluso aquellos cu-
yas enzimas implicadas se sitúan por encima del 
metabolito. Esta capacidad es ventajosa porque 
facilita detectar otras formas raras de HSC, aunque 
está también poniendo de manifiesto que existen 
interferencias analíticas.

Los falsos positivos en los inmunoanálisis directos 
son un hecho reconocido en las muestras perinata-
les (ver más abajo  las observaciones relativas a 
este tema en la Guía 2018). Se considera que, en 
una enfermedad recesiva, el genotipo permitirá 
descartar la enfermedad en >95% de los casos si 
abarca, en la población analizada, no menos del 
80% de las alteraciones causales (dos alelos a ca-
racterizar, 0,2 × 0,2 = 0,04; <5% falsos negativos 
del genotipado). A diferencia de la HSC (incluida en 
cribado neonatal a comienzos de los años 90), la 
fibrosis quística fue implementada en el 2000 cuan-
do ya se conocían las alteraciones moleculares 
causales y el genotipado CFTR fue incluido en el 
propio cribado. Frente a CFTR, CYP21A2 tiene la 
ventaja de que una batería limitada de alteraciones 

frecuentes (puntuales y deleciones) garantiza una 
cobertura superior (>90%) y es menor la frecuencia 
de portadores. CYP21A2 tiene en contra la comple-
jidad del locus a analizar, una mala adaptabilidad a 
las técnicas de alto rendimiento y la necesidad de 
contar con una experiencia en este locus concreto.

En nuestra experiencia de más de 20 años hemos 
podido constatar esta aportación del genotipado 
para confirmar, clasificar o descartar la enfermedad 
en las sospechas neonatales establecidas en base 
a determinaciones de 17OHprgesterona realizadas 
mediante análisis directos (procedimiento habitual 
y todavía en curso en nuestro medio). Como se des-
cribe en Huidobro, et al 2011; Dulin y Ezquieta 2018 
y se presenta en esta Jornada, el genotipo CYP21A2 
ha resultado de ayuda para descartar o confirmar la 
enfermedad, no solo en los positivos del cribado 
neonatal, también en las sospechas clínicas neona-
tales con elevación de 17OH progesterona. No que-
remos dejar de señalar que la determinación de 
17OH progesterona por técnicas más específicas 
como puede ser tándem masas tras cromatografía 
líquida es la herramienta de elección como ya ante-
riormente reflejamos (Ezquieta, et al 2009).

El genotipo CYP21A2 es notablemente informativo 
para la HSC y puede ser utilizado en los casos posi-
tivos del cribado neonatal (con o sin clínica) para 
descartar, confirmar y clasificar la enfermedad; sin 
embargo, es imprescindible disponer de un análisis 
e interpretación de expertos, dadas las especiales 
características del locus.

Observaciones relativas al cribado neonatal y 
al genotipado CYP21A2 en la Guía clínica 
HSC-21OHD de noviembre de 2018

La 17OH progesterona, tradicionalmente determi-
nado mediante inmunoanálisis de tipo directo, es el 
marcador empleado para diagnosticar este déficit 
congénito en los pacientes y es también el marca-
dor empleado para la detección precoz en el criba-
do neonatal de esta enfermedad.  La Guía relativa a 
la HSC-21OHD publicada en noviembre de 2018 
nos recuerda que debemos ser conscientes de que 
los inmunoanálisis directos de esteroides constitu-
yen una fuente de falsos positivos en el período 
neonatal. Esta Guía señala que resulta imprescindi-
ble que la determinación de esteroides neonatales 
se realice tras purificación y que el método más 
preciso es la utilización de tándem masas tras cro-
matografía líquida.

La Guía HSC 2018 se refiere al potencial del genoti-
pado CYP21A2 como complemento a los progra-
mas de cribado descrito por varios autores, pero 
también recalca que el genotipado CYP21A2 pue-
de estar “plagado” de errores. La compleja estruc-
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tura del locus CYP21A2, en el que existe un pseu-
dogén homólogo duplicado en tándem en el que 
preexisten las alteraciones más frecuentes, obliga a 
garantizar la especificidad, lo que exige utilizar 
abordajes que faciliten la amplificación específica 
del gen, incluyan el estudio de dosis génica y sean 
sometidos a una interpretación experta de los resul-
tados. Este complejo locus génico no se adapta 
bien a las nuevas tecnologías de secuenciación 
masiva que en los últimos años han pasado a susti-
tuir a los abordajes monogénicos por su alto rendi-
miento, pero que resultan contraproducentes (frag-
mentación y un proceso de hibridación múltiple) en 
locus complejos como el mencionado.  Son ya múl-
tiples, y provenientes de poblaciones diversas, 
aunque siempre en base a estudios monogénicos 
específicos, las publicaciones que recogen la alta 
correlación genotipo-fenotipo existente en la enfer-
medad, poniendo en evidencia la fiabilidad de este 
tipo de estudios moleculares.

La Guía 2018 enfatiza el hecho de que el genotipo 
es la única aproximación posible para la confirma-
ción diagnóstica en pacientes con tratamiento ya 
instaurado o con datos bioquímicos borderline, 
también lo sería en los estudios prenatales y en la 
sospecha ecográfica y resulta imprescindible en el 
caso de emplearse inmunoanálisis directos (como 
es todavía el caso en nuestro medio). Y también 
señala que supera a la 17OH progesterona en el 
imprescindible asesoramiento genético a aportar, 
no solo en los familiares sino también en las formas 
clínicas leves, también recesivas y alélicas con las 
clásicas, que en un alto porcentaje (50-70%) son 
heterocigotas compuestas con alteración grave y 
en las parejas a riesgo, solo puede ser llevado a 
cabo en base al genotipo, como la Guía recoge. El 
genotipo CYP21A2 es por tanto la herramienta para 
confirmar y descartar la existencia de alteraciones 
genéticas que constituyen la base de esta enfer-
medad genética y es imprescindible garantizar el 
uso de las técnicas adecuadas e interpretación ex-
perta debido a las especiales características del 
locus.
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