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El cribado neonatal de la
hiperplasia suprarrenal
congénita: una revisión
sistemática
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Con el objetivo principal de aportar información sobre la
eficacia/efectividad del cribado neonatal de la hiperplasia suprarrenal
congénita, se ha llevado a cabo una revisión sistemática de la literatura
mediante un protocolo previamente establecido.
Se incluyeron 17 artículos originales y 2 revisiones sistemáticas. Los
estudios analizados ponen de manifiesto que el cribado neonatal de la
hiperplasia suprarrenal congénita consigue un adelanto de la fecha de
diagnóstico de la enfermedad y detectar a la mayoría de los niños con
riesgo de crisis por pérdida salina antes de que ésta aparezca.
Hay discrepancias acerca de cuál es el protocolo más adecuado para el
desarrollo del programa de cribado neonatal. Los aspectos más críticos
son: el umbral de 17-hidroxiprogesterona por encima del cual se debe
considerar anormal un resultado y el momento de tomar la muestra. Para
la puesta en marcha de este programa de cribado es necesario tener en
cuenta, además de los resultados del conocimiento científico, las
circunstancias y las consecuencias reales en una población determinada.

Palabras clave: Cribado neonatal. Cribado poblacional. Hiperplasia suprarrenal
congénita.

INTRODUCCIÓN

El término hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) engloba a
un grupo de enfermedades autosómicas recesivas que comportan
un trastorno en la esteroidogénesis suprarrenal y se deben a defi-
ciencias en alguna de las enzimas que intervienen en la conversión
de colesterol a cortisol1. Se ha descrito 5 déficit enzimáticos impli-
cados en el desarrollo de la HSC, y el más frecuente es el de 21-
hidroxilasa (21-OH), que representa entre el 90 y el 95% de los
casos de HSC1-6; por ello, cuando en este trabajo se habla de HSC,
se hace referencia al déficit de 21-OH (salvo casos en que se espe-
cifiquen otros tipos de deficiencia).

Clínicamente la HSC por déficit de 21-OH se manifiesta de tres
formas distintas, según el grado de insuficiencia enzimática:
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NEONATAL SCREENING FOR
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HYPERPLASIA: A SYSTEMATIC
REVIEW

To provide information on the
efficacy/effectiveness of neonatal
screening for congenital adrenal
hyperplasia, we performed a systematic
review of the literature according to a
previously established protocol.
Seventeen original articles and 2
systematic reviews were included. The
studies analyzed reveal that neonatal
screening for congenital adrenal
hyperplasia leads to earlier diagnosis and
identifies most children at risk of salt-
wasting crises before these occur.
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– Clásica con pérdida salina: representa la forma
más severa y la más frecuente de entre las formas 
clásicas (el 75% de los afectados). Las formas graves
suelen iniciarse en las primeras semanas de vida,
con anorexia, vómitos, pérdida de peso y síntomas y
signos de deshidratación que, en ausencia de trata-
miento, pueden producir el fallecimiento del recién
nacido3.

– Clásica virilizante simple: es la forma moderada-
severa de la enfermedad. Su manifestación en el perío-
do neonatal es en forma de seudohermafroditismo fe-
menino sin pérdida salina en la niña1. En cuanto al
lactante varón, el aspecto suele ser normal en el mo-
mento del nacimiento, pero en los primeros meses o
años de vida es frecuente que aparezcan signos de pre-
cocidad sexual3.

– Forma no clásica o de aparición tardía: es la forma
más leve de la enfermedad. Hay pacientes completa-
mente asintomáticos. Las niñas afectadas presentan
genitales normales al nacer y en ambos sexos se pro-
duce un desarrollo precoz del vello pubiano y axilar.
El diagnóstico suele ser tardío.

El diagnóstico neonatal de la HSC por déficit de 21-
OH se basa en los síntomas clínicos y las pruebas de
laboratorio. Éstas consisten en la determinación de la
concentración sanguínea de 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP), que suele estar elevada en la mayor parte
de los recién nacidos afectados7. Es necesario tener en
cuenta que durante los primeros 2-3 días de vida las
cifras de este metabolito están elevadas también en los
recién nacidos sanos, de forma similar a los afectados
por la enfermedad. Alrededor del tercer día de vida,
sin embargo, disminuyen en los niños sanos pero no
en los enfermos. Los niños prematuros sanos suelen
tener valores de 17-OHP altos incluso después del ter-
cer día de vida. El análisis genético molecular (gen
CYP21) no se considera esencial para el diagnóstico
pero, en caso de realizarse, confirma el origen del de-
fecto, contribuye a establecer el diagnóstico en los ca-
sos inciertos y es imprescindible para proporcionar
adecuadamente el consejo genético.

El tratamiento posnatal de la HSC se sustenta en los
siguientes pilares:

– Frenar la hipersecreción de corticotropina y el hi-
perandrogenismo concomitante: el tratamiento desde
el nacimiento se realiza con hidrocortisona (10-20
mg/m2/día repartidos en 2-3 dosis) de forma continua-
da y durante toda la vida del paciente3,6.

– Evitar la pérdida salina: en los casos de déficit
grave de 21-OH asociado con pérdidas salinas o eleva-
ción de la actividad plasmática de la renina, está indi-
cado el tratamiento con mineralocorticoides5,8,9.

– Corrección quirúrgica: la corrección quirúrgica de
los genitales externos debe efectuarse lo antes posible,
aunque generalmente se recomienda hacia los 6-9 me-
ses de edad cronológica. Debe tenerse en cuenta que
si el diagnóstico se realiza después de los 3 años de

edad, la asignación de sexo sólo se debe modificar
después de valorar cuidadosamente las características
psicosexuales del paciente8.

– Apoyo psicológico para los pacientes afectados y
sus familias.

La frecuencia de la enfermedad determinada por la
clínica oscila entre 1/15.500 y 1/23.044 nacimientos.
Cuando la detección de la enfermedad se hace me-
diante los programas de cribado neonatal, la cifra es
de 1/14.554 nacidos vivos2.

En España este cribado se realiza en los centros de
Badajoz, Madrid, Talavera de la Reina y Zaragoza, lo
que representa una cobertura del 23,8% de los recién
nacidos españoles (datos del año 2002). En Murcia se
ofertó hasta 1997. En el País Vasco dejó de realizarse
en abril de 1995.

En el período 1996-1999, se analizaron en España a
354.339 recién nacidos para la detección de la HSC, y
se encontraron 22 casos de enfermedad, lo que supone
1 caso por cada 16.106 neonatos cribados10.

Antes de la puesta en marcha de un programa de
cribado poblacional, es útil hacer un análisis en fun-
ción de los principios de Wilson et al11, que señalan
una serie de características que deben reunir la enfer-
medad, la prueba de cribado y el programa:

– La enfermedad que se va a detectar debe ser un
problema importante de salud pública.

– Que exista un tratamiento aceptado para los pa-
cientes en los que se identifica la enfermedad.

– Disponibilidad de servicios de diagnóstico y trata-
miento.

– La enfermedad debe tener una fase de latencia
identificable o de síntomas incipientes.

– Se debe disponer de una prueba o examen apro-
piado que pueda efectuarse con facilidad y rapidez.

– La prueba ha de ser aceptable para la población.
– Es necesario conocer el ciclo natural de la enfer-

medad, inclusive la evolución desde la fase de latencia
o de síntomas incipientes.

– Se debe establecer una norma sobre las personas
que se va a tratar como enfermos. La norma a seguir
con los participantes con resultados dudosos ha de es-
tar claramente definida.

– El coste del programa de detección de casos (in-
cluidos el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento
de los pacientes diagnosticados) debe estar económi-
camente equilibrado en relación con los posibles gas-
tos totales del sistema sanitario.

– La detección de casos debe integrarse dentro de
un programa para constituir un proceso continuo y no
ser una actividad puntual.

El programa de cribado neonatal de la HSC se basa
en la determinación de la 17-OHP en sangre total, en
papel de filtro, generalmente a partir del tercer día de
vida. Un resultado positivo debe ser confirmado por
una medida válida de 17-OHP de una segunda mues-
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tra de suero/plasma, una muestra de orina para un per-
fil de esteroides o un análisis de gen CYP21.

Para las determinaciones analíticas del cribado neo-
natal de la HSC se puede utilizar12,13: radioinmunoaná-
lisis (RIA), enzimoinmunoanálisis (ELISA) o fluo-
roinmunoanálisis (FIA).

En España2, los centros que realizan el cribado neo-
natal de la HSC usan técnicas de fluoroinmunoanáli-
sis, en concreto la inmunofluorescencia de tiempo re-
tardado (DELFIA®); el punto de corte por encima del
cual el resultado haría sospechar la enfermedad está
establecido en valores de 17-OHP en sangre � 30
nmol/l.

Los objetivos de esta revisión sistemática son: anali-
zar el estado del conocimiento actual acerca de la efi-
cacia/efectividad del cribado neonatal de la HSC y es-
tudiar los factores que pueden determinar la puesta en
marcha de un programa de cribado de esta enferme-
dad.

Esta revisión fue la base para la elaboración, por
parte de la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sa-
nitarias de Galicia (avalia-t), de un informe que lleva
por título “El cribado de la hiperplasia suprarrenal
congénita. Aplicabilidad en Galicia”, cuyo objetivo
final era ayudar a la toma de decisiones acerca de la
inclusión de esta enfermedad dentro del “Programa
Gallego para la Detección Precoz de Enfermedades
Endocrinas y Metabólicas en Período Neonatal”. 
En el informe, además de una contextualización a la
Comunidad Autónoma de Galicia, se trata aspectos
éticos, legales y sociales de la puesta en marcha de
este programa de cribado, así como sus repercusiones
en la salud de la población y la organización del sis-
tema sanitario. El documento puede encontrarse a
texto completo en la página web: http://avalia-t.ser-
gas.es

MÉTODOS

Se realizó una revisión sistemática de la literatura cientí-
fica. La búsqueda bibliográfica se llevó a cabo en diciembre
de 2003, en las principales bases de datos de la literatura
biomédica, entre las que se encuentran Premedline y MED-
LINE, Embase, Lilacs (Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud), IME (Índice Médico Espa-

ñol), Biomed Central y las bases de datos de resúmenes de
revisiones sobre efectividad de DARE (Database of Abs-
tracts of Reviews of Effectiveness) y NHS EED (NHS Eco-
nomic Evaluation Database). Se consultó asimismo la base
de datos de revisiones sistemáticas de la colaboración Coch-
rane. Las estrategias de búsqueda incluyeron, entre otros,
los términos congenital adrenal hyperplasia, newborn scre-
ening y neonatal screening.

La selección de los artículos se realizó conforme a los si-
guientes criterios:

– Según el diseño del estudio y/o el tipo de publicación.
Criterios de inclusión: revisiones sistemáticas, metaanálisis,
ensayos clínicos, estudios de cohortes, estudios de casos y
controles, estudios descriptivos. Criterios de exclusión: re-
visiones narrativas, cartas al director, editoriales, comenta-
rios, estudios de un solo caso y comunicaciones a congre-
sos.

– Según la población de estudio. Criterios de inclusión:
cribado neonatal. Criterios de exclusión: cribado prenatal,
cribado en adultos.

– Según la enfermedad. Criterios de inclusión: HSC por
déficit de 21-OH. Criterios de exclusión: artículos que ana-
lizan exclusivamente HSC por otros déficit enzimáticos.

– Según el idioma. Criterios de inclusión: estudios en cas-
tellano, inglés, francés, portugués e italiano.

– Según la medición de resultados. Criterios de inclusión:
disminución de la morbilidad/mortalidad, exactitud diag-
nóstica del cribado, índice de detección de los programas de
cribado, estudios que analizan los factores que influyen en
los resultados analíticos de la prueba de cribado. Criterios
de exclusión: estudios que únicamente midan la inciden-
cia/prevalencia de la enfermedad.

– Según el año de publicación. Criterios de inclusión: ar-
tículos publicados desde enero de 1996 hasta diciembre de
2003.

La selección de los artículos relevantes se llevó a cabo
por las dos autoras de forma independiente, mediante la lec-
tura de los resúmenes de los artículos resultantes de la bús-
queda. Con los estudios en los que había desacuerdo, se
procedió a una revisión conjunta. Una vez seleccionados los
artículos incluidos, se procedió a la revisión manual de la
bibliografía citada en ellos.

Las autoras llevaron a cabo la lectura crítica de los artícu-
los y el análisis y la extracción de los datos también de for-
ma independiente. La calidad de los estudios se ha valorado
según la clasificación de la National Health and Medical
Research Council (NHMRC) de Canberra (Australia)14

(tabla 1).

TABLA 1. Niveles de calidad de los estudios

Nivel Tipo de estudio

I Revisiones sistemáticas de todos los ensayos clínicos aleatorizados y controlados relevantes
II Al menos un ensayo clínico controlado y aleatorizado diseñado de forma adecuada
III-1 Ensayos clínicos controlados, seudoaleatorizados y bien diseñados
III-2 Estudios de cohortes, estudios de casos y controles o series temporales interrumpidas con grupo control
III-3 Estudios comparativos con controles históricos, dos o más estudios de brazo único o series temporales interrumpidas 

sin grupo control paralelo
IV Series de casos, sean antes o después de la prueba

Tomado de National Health and Medical Research Council (NHMRC). A guide to the development, implementation and evaluation of clinical practice guide-
lines. Canberra: Commomwealth of Australia; 1999 (adaptado de US Preventive Services Task Force. Guide to clinical preventive services: an assessment of
169 interventions. Baltimore: Williams & Williams; 1989).



RESULTADOS

La aplicación de los criterios de inclusión y exclu-
sión de artículos establecidos para esta revisión siste-
mática al resultado de la búsqueda bibliográfica llevó
a la selección de 17 artículos originales y 2 revisiones
sistemáticas.

Revisiones sistemáticas

En 1996 Seymour et al15 publicaron un informe
cuya finalidad era evaluar los programas de cribado
neonatal de 13 enfermedades metabólicas congénitas
en el Reino Unido, entre las que estaba la HSC. Con
respecto a la HSC, los autores consideran que cumple
los criterios de cribado de Wilson y Jungner excepto
dos: no se dispone de estudios de coste-efectividad y
en la mayor parte de las niñas afectadas no existe un
período libre de enfermedad antes de que se manifies-
te clínicamente. Concluyen que el cribado de la HSC
por déficit de 21-OH estaría justificado en el Reino
Unido siempre que, una vez que se ponga en marcha,
se constate que es coste-efectivo y se establezca un
período de prueba con reevaluaciones cada 5 años.

Otro informe científico fue publicado en marzo de
2002 por la National Health and Medical Research
Council en Australia16; en él se analiza, entre otros, el
programa de cribado neonatal de la HSC. Para ello,
hicieron una revisión crítica de la literatura científica
desde 1993 hasta agosto de 2000. Los resultados de
los estudios seleccionados llevaron a los autores a ex-
traer las siguientes conclusiones:

– Existen muchos interrogantes sobre la prueba de
cribado y los protocolos más adecuados para el criba-
do de la HSC, así como grandes variaciones en los re-
sultados de los distintos programas.

– Las cuestiones principales que todavía no tienen
respuesta son: la determinación del régimen de criba-
do óptimo (una sola prueba de cribado, dos pruebas o
más), la interpretación de los puntos de corte de la
concentración de 17-OHP y el tipo de prueba que
debe emplearse (RIA/FIA).

– El cribado tiene la capacidad de detectar situacio-
nes que podrían amenazar la vida del paciente, antes
del comienzo de los síntomas de la enfermedad. Sin
embargo, se puede detectar clínicamente a muchos re-
cién nacidos (sobre todo niñas) en el momento del na-
cimiento debido a la virilización, y a otros durante las
primeras semanas de vida antes de la aparición de los
primeros síntomas clínicos, por lo que se podría ins-
taurar el tratamiento a tiempo.

– El cribado neonatal de la HSC tiene la capacidad de
detectar formas moderadas de la enfermedad que no se
manifiestan hasta la adolescencia. El exceso de trata-
miento es un potencial efecto adverso en estos casos.

– El conocimiento científico disponible en el mo-
mento de la revisión no permite hacer recomendacio-
nes a favor o en contra del cribado.

– Los beneficios del cribado en la población general
podrían evaluarse mediante un ensayo multicéntrico
controlado y aleatorizado.

Estudios primarios

Los estudios primarios disponibles para la elabora-
ción de esta revisión sistemática son de tipo observa-
cional (7 con grupo control y 10 sin él). Todos ellos se
sitúan, por lo tanto, en los niveles inferiores en las es-
calas de calidad de la evidencia científica (III-3 y en
un caso IV, de la escala utilizada para esta revisión).

La mayor parte de los artículos describen los resulta-
dos de programas de cribado puestos en marcha en dife-
rentes países o regiones. Algunos de ellos son estudios
piloto17,18 cuyo objetivo es evaluar los beneficios del cri-
bado y aportar las bases para decidir si la HSC debe ser
añadida al programa de cribado neonatal existente.
Otros son evaluaciones de la efectividad del cribado des-
pués de unos años de desarrollo de los programas19-21.
Por último, se dispone de algún estudio cuyo objetivo es
hacer una valoración de la necesidad de instauración de
un programa nacional frente a uno regional22.

Para evaluar la efectividad de los programas de cri-
bado, una de las medidas de resultado empleadas es su
capacidad para reducir la morbimortalidad, que en el
caso de la HSC se traduciría, principalmente, en evitar
la aparición de crisis de pérdida salina. En los estudios
que analizan este aspecto, se observa que con el criba-
do se consigue detectar a tiempo a la mayor parte de
los niños en riesgo, con las consiguientes instauración
de un tratamiento precoz y prevención de la aparición
de crisis17-20,22-24.

En los 2 estudios que comparan la edad de los niños
en el momento del diagnóstico en un grupo de niños
cribados frente a un grupo no cribado, se aprecia que
el cribado permite un adelanto del momento de diag-
nóstico17,25. En ocasiones, sin embargo, la forma clási-
ca de la HSC se detecta por el examen clínico antes de
disponer de los resultados de la prueba de cribado; en
los estudios revisados se observa que el porcentaje de
niños detectados por la clínica oscila entre el 47% del
estudio de Thilén et al17 y el 73% del estudio de The-
rrell et al19. En algunos casos ya se sospechó la enfer-
medad antes del cribado por la historia familiar19,22.
Teniendo en cuenta el total de los estudios, se puede
afirmar que en un 50-60% de los niños enfermos la
única posibilidad de diagnóstico precoz de la enferme-
dad es el programa de cribado neonatal.

La exactitud diagnóstica del cribado es otra de las
medidas de resultado clave a la hora de poner en mar-
cha un programa de cribado neonatal. Pocos estudios
proporcionan estos datos18,20,21,26. Los disponibles nos
muestran una especificidad próxima al 100% y una
sensibilidad que oscila entre el 83 y el 97%. El valor
predictivo positivo, parámetro fundamental a la hora
de evaluar un programa de cribado, es extremada-
mente variable y se sitúa siempre por debajo del
50%18,20,27, aunque en algunos estudios llega a ser de
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un 1%27. La sensibilidad de la sospecha clínica sólo la
proporciona un estudio20, que la sitúa en el 53%.

Los estudios que evalúan los resultados del progra-
ma mediante la comparación de una zona geográfica
con programa de cribado y otra sin él, o aquellos otros
en los que el grupo de comparación es la misma zona
pero en otro momento histórico, muestran que la pues-
ta en marcha del cribado permite incrementar la detec-
ción de niños enfermos17,18,21,22,25,26.

Hay discrepancias en los estudios analizados en
cuanto a la repetición de la prueba de cribado. En al-
gunos programas ésta se repite antes de la prueba ana-
lítica de confirmación diagnóstica en todos los casos
en que se observen resultados anormales21,23,27-29. En
otros se repite la prueba tan sólo en casos limítrofes20

y se efectúa el análisis de confirmación en los niños
con resultados claramente elevados. En el programa
de Texas se hacen 2 tomas de muestra sistemática-
mente en todos los niños, una en la primera semana de
vida y otra en la segunda19,25. Para los responsables de
este programa, la determinación del número de prue-
bas de cribado incluidas en el programa de cribado de
la HSC depende de los objetivos del programa y de
los recursos disponibles. Si el objetivo del programa
es la detección precoz de los niños que pueden tener
una crisis de pérdida salina, es efectivo un cribado con
toma de muestra única. En cambio, si lo que se pre-
tende es la detección de los niños con virilización sim-
ple u otras manifestaciones de la enfermedad, es nece-
saria una segunda recogida de muestra25.

En las tablas 2, 3 y 4 se presentan los datos de los
estudios primarios incluidos en la revisión acerca de
los principales factores a tener en cuenta en la organi-
zación de un programa de cribado neonatal de la HSC,
ya que pueden influir en su efectividad.

Por lo que respecta al punto de corte para definir un
resultado de la prueba como normal o anormal, en los

estudios revisados se observa que éste no es uniforme,
ya que cada programa establece sus propias estrate-
gias de ajuste24,27,29. El ajuste reduce claramente el nú-
mero de falsos positivos18,29. Gruñeiro et al24 afirman
haber reducido el número de falsos positivos en más
de 10 veces con esta medida. Este proceso permite
también, en consecuencia, disminuir el índice de repe-
tición de la prueba de cribado24,27,29,30 e incrementar el
valor predictivo positivo18,28,29.

El ajuste de los puntos de corte se hace en función
de tres factores: edad del niño en el momento de la re-
cogida de la muestra, edad gestacional y peso del re-
cién nacido. Por otro lado, el punto de corte estableci-
do varía también en función de la técnica de análisis
utilizada; por ejemplo, en el estudio de Al Saedi et al31

se refleja que los valores de 17-OHP medidos median-
te inmunofluorescencia son mayores que los que se
miden por radioinmunoanálisis.

Con respecto a la técnica de análisis de la muestra
de sangre utilizada en los programas que figuran en
los artículos revisados, se observa que, en general, los
países europeos y sudamericanos emplean inmuno-
fluorescencia, mientras que en Estados Unidos se uti-
liza RIA. En Europa, hasta principios de los años no-
venta, la técnica que se utilizaba era el RIA17,21,26,28. El
ELISA se utiliza en países asiáticos. Ninguno de los
programas analizados utiliza la espectrometría de ma-
sas en tándem.

Con respecto a los factores que pueden alterar las
cifras de 17-OHP y, por lo tanto, influir en los resulta-
dos de la prueba de cribado, es importante señalar que
hay discrepancias en cuanto a la influencia en dicho
metabolito en el recién nacido de la administración
prenatal de glucocorticoides a la madre28,32. Otros fac-
tores como el tipo de alumbramiento o el estrés pre-
natal no parecen tener influencia, al menos en niños
prematuros28. Un estudio analiza la influencia del tra-

TABLA 2. Características de los estudios en cuanto a diferentes factores de un programa de cribado neonatal
de la HSC: número de pruebas de cribado

Autor, país/región, año de publicación Número de pruebas de cribado

Olgemöller et al, Alemania, 200327 1
Chu et al, Taiwán, 200223 1
Steigert et al, Suiza, 200220 1
Gruñeiro-Papendieck et al, Argentina, 200124 1 en recién nacidos a término. A todos los recién nacidos prematuros 

se les recogió una segunda muestra durante la segunda semana de vida
King et al, Estados Unidos, 200132 1
Nordenström et al, Suecia, 200128 1
Van der Kamp et al, Países Bajos, 200118 1
Brosnan et al, Arkansas, Oklahoma y Texas 2

(Estados Unidos), 199925

Cartigny-Maciejewski et al, Lille (Francia), 199921 1
Terai et al, Japón, 199933 1
Gruñeiro de Papendieck et al, Argentina, 199830 1
Therrell et al, Texas (Estados Unidos), 199819 2
Thilén et al, Suecia, 199817 1
Sack et al, Israel, 199722 1
Allen et al, Wisconsin (Estados Unidos), 199629 1
Al Saedi et al, Canadá, 199631 No consta
Balsamo et al, Emilia-Romagna (Italia), 199626 1

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita.



tamiento del recién nacido con espironolactona en su
concentración de 17-OHP, y se observa una interferen-
cia en los resultados del cribado33.

En la tabla 5 figura un análisis del cribado de la
HSC según los criterios de Wilson et al11.

DISCUSIÓN

Sobre la metodología de esta revisión
sistemática

Para la realización de esta revisión sistemática se
hizo una búsqueda bibliográfica poco restrictiva con la

finalidad de no perder ningún artículo pertinente. La
búsqueda automatizada se completó con la revisión
manual de la bibliografía referida en los documentos
seleccionados.

Si bien se han localizado revisiones sistemáticas que
analizan el cribado de diversas metabolopatías congé-
nitas, no se ha encontrado ninguna que evalúe única-
mente el programa de cribado neonatal de la HSC. La
existencia de una revisión sistemática15 con fecha de
búsqueda de junio de 1996, que respondía a la pregun-
ta de investigación y, por tanto, se consideró en este
trabajo, es la razón por la que se ha tenido en cuenta
tan sólo los artículos publicados a partir de ese año.
No se ha seguido ese proceso con otra de las revisio-

TABLA 3. Características de los estudios en cuanto a diferentes factores de un programa de cribado neonatal
de la HSC: día de recogida de la muestra

Autor, país/región, año de publicación Día de recogida de la muestra

Olgemöller et al, Alemania, 200327 Tercer día de vida
Chu et al, Taiwán, 200223 Generalmente al tercer día de vida. Media, 3,8 días
Steigert et al, Suiza, 200220 Entre el tercer y el cuarto día de vida
Gruñeiro-Papendieck et al, Argentina, 200124 Entre el tercer y el quinto día de vida
King et al, Michigan (Estados Unidos), 200132 Tras las primeras 24 h de vida
Nordenström et al, Suecia, 200128 Al tercer, el cuarto o el quinto día. Media, cuarto día
Van der Kamp et al, Países Bajos, 200118 En un principio entre los días quinto y séptimo. Desde 1999, entre el cuarto 

y el séptimo día
Brosnan et al, Arkansas, Oklahoma y Texas Primera prueba: en los primeros días de vida. Segunda prueba: entre los 7 y los 

(Estados Unidos), 199925 14 días
Cartigny-Maciejewski et al, Lille (Francia), 199921 Media, séptimo día. Mediana, tercer día
Terai et al, Japón, 199933 Entre el cuarto y el séptimo día de vida
Gruñeiro de Papendieck et al, Argentina, 199830 Diferentes fechas: desde la extracción de sangre de cordón hasta el sexto día de vida
Therrell et al, Texas (Estados Unidos), 199819 Primera prueba: en los primeros días de vida. Segunda prueba: 

entre los 7 y los 14 días
Thilén et al, Suecia, 199817 Entre el tercer y el quinto día de vida
Sack et al, Israel, 199722 Segundo o tercer día de vida
Allen et al, Wisconsin (Estados Unidos), 199629 No consta
Al Saedi et al, Canadá, 199631 El tercer día de vida
Balsamo et al, Emilia-Romagna (Italia), 199626 Marzo 1980-septiembre 1983, quinto día (mediana); marzo 1991-agosto 1995, 

cuarto día (mediana)

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita.

TABLA 4. Características de los estudios en cuanto a diferentes factores de un programa de cribado neonatal
de la HSC: edad en el momento del diagnóstico/edad al inicio del tratamiento

Autor, país/región, año de publicación Edad en el momento del diagnóstico/edad al inicio del tratamiento

Chu et al, Taiwán, 200223 Media de edad al diagnóstico, 11,6 días. Media de edad en el momento del 
diagnóstico definitivo, 14,8 días

Steigert et al, Suiza, 200220 Resultados de la prueba de cribado: 6-7 días de vida. Media de edad de inicio del 
tratamiento, 6,7 días

Gruñeiro-Papendieck et al, Argentina, 200124 Media de edad al diagnóstico, 6 días
Van der Kamp et al, Países Bajos, 200118 Área con cribado de HSC: se instauró el tratamiento al 7.o día (media de edad). 

Área sin cribado: se inició el tratamiento el día 14 de vida (media de edad)
Brosnan et al, Arkansas, Oklahoma Media de edad en el momento del diagnóstico en varones con la forma con pérdida

y Texas (Estados Unidos), 199925 salina en el grupo no cribado: 26 días. En el grupo cribado fue de 12
Cartigny-Maciejewski et al, Lille (Francia), 199921 Edad en el momento de comunicar el resultado de la prueba de cribado: 

media, 18 días; mediana, 9 días
Therrell et al, Texas (Estados Unidos), 199819 Mediana de edad en el momento del diagnóstico: forma con pérdida salina, 11 días; 

forma virilizante simple, 34 días; forma no clásica, 60 días
Thilén et al, Suecia, 199817 Mediana de edad en el momento del diagnóstico definitivo: grupo no cribado, 

21 días; grupo cribado, 9
Sack et al, Israel, 199722 El cribado permitió iniciar el tratamiento antes de las 4 semanas de vida
Allen et al, Wisconsin (Estados Unidos), 199629 Resultados de la prueba de cribado, días 5-9
Balsamo et al, Emilia-Romagna (Italia), 199626 1980-1983: mediana de edad al diagnóstico, 20 días; 1991-1995: mediana de edad

al diagnóstico, 11 días

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita.
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nes existentes, la elaborada por el NHMRC de Austra-
lia16, ya que los criterios de selección de los estudios
de ésta eran más restrictivos que los de nuestro tra-
bajo.

Es importante señalar también que, aunque el obje-
tivo del cribado neonatal de la HSC es la detección de
niños con déficit de 21-OH, en alguno de los estu-
dios20 se incluye en el análisis de los resultados a al-
gún niño con otros déficit enzimáticos.

Sobre el diseño de los estudios

No se ha localizado ningún ensayo clínico aleatori-
zado y controlado que evalúe la eficacia del cribado
de la HSC; se suele considerar que este tipo de diseño
es el más adecuado para valorar una intervención
diagnóstica o terapéutica. Algunos autores34, sin em-
bargo, estiman que los datos obtenidos de un registro
pueden ser un buen sustituto de un ensayo clínico ale-
atorizado sobre los beneficios del cribado.

Sobre la tecnología

Aunque el objetivo principal del cribado es la iden-
tificación de las formas severas de la enfermedad, en
ocasiones puede detectar la forma no clásica. La duda
que surge es la posibilidad de que esta sobredetección
genere problemas derivados de un sobretratamiento,
pues la terapia puede ser innecesaria en algunos casos,
ya que en determinados niños esta afección nunca lle-
garía a producir manifestaciones clínicas. Tengamos
en cuenta además que el tratamiento de la HSC no
está exento de efectos secundarios16,17,25.

La European Society for Paediatric Endocrinology,
en un documento de consenso elaborado junto a la
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, estima
que este cribado es suficientemente específico y sensi-
ble para detectar a casi todos los recién nacidos con la
forma clásica de la enfermedad y algunos recién naci-

dos con la forma no clásica. Señalan que el cribado de
esta enfermedad identifica tanto a niños como a niñas
afectados, previene una asignación de sexo incorrecta
y disminuye la morbilidad y la mortalidad35, lo cual
está en consonancia con las series analizadas en esta
revisión sistemática.

Las recomendaciones de los diferentes organismos
internacionales señalan que la recogida de la muestra
debe realizarse idealmente el tercer día de vida (48-72
h de vida) y enviarse al laboratorio sin demora35,36. La
American Academy of Pediatrics12 apunta que, para
conseguir una eficiencia óptima del cribado, la toma
de la muestra debe realizarse entre el segundo (24-48
h) y el tercer día de vida (48-72 h). Los artículos revi-
sados nos muestran que la mayor parte de los progra-
mas recogen la muestra entre el tercero y el quinto día
de vida17,20,22-24,26-28. Como fecha límite de recogida,
tanto la American Academy of Pediatrics como el
Working Group on Neonatal Screening of the Europe-
an Society for Paediatric Endocrinolgy señalan que la
toma de la muestra nunca debe realizarse más allá del
séptimo día de vida.

En un programa de cribado de la HSC es crucial el
momento del diagnóstico y la instauración de un trata-
miento para prevenir la aparición de una crisis de pér-
dida salina que puede amenazar la vida del niño en las
primeras semanas de vida. Por ello, además del mo-
mento de la toma de la muestra (teniendo en cuenta
los factores que pueden alterar los valores de 17-
OHP), el programa debe asegurar la premura en el
diagnóstico definitivo de la enfermedad. Se señala que
el programa no debe tardar más de 7 días desde que se
recibe la muestra hasta que se devuelve el resultado13.

Como ya se ha dicho en el apartado de resultados, la
elección del punto de corte de la concentración de 17-
OHP es un aspecto controvertido del programa de cri-
bado de la HSC; la European Society for Paediatric
Endocrinology y la Lawson Wilkins Pediatric Endo-

TABLA 5. El cribado de la HSC según los criterios de Wilson y Jungner11

Criterios Justificación

Importante problema de salud pública Sí, la prevalencia en España en el período 1996-1999 fue de 1/16.106 niños10, 
similar a la de otros países en los que se llevan a cabo programas de cribado

Tratamiento aceptado Sí, aunque en algunos casos de la forma no clásica no está justificado el tratamiento,
que, por otra parte, no está exento de efectos adversos

Medios de diagnóstico y tratamiento Los medios de diagnóstico y tratamiento de la enfermedad están ya disponibles 
en el sistema sanitario español

Período presintomático En los casos de la forma clásica de la enfermedad con pérdida salina, el período 
presintomático es corto. En las formas virilizantes simples, no siempre existe ese
período, ya que las niñas suelen nacer con manifestaciones clínicas de la
enfermedad

Prueba diagnóstica válida El cribado tiene altas sensibilidad y especificidad, pero bajo valor predictivo 
positivo. La mayor parte de los autores recomiendan un ajuste de los puntos de
corte a cada población con la finalidad de mejorar los valores predictivos

Prueba aceptable para la población La toma de muestras ya está incorporada a la atención sanitaria al recién nacido
Historia natural de la enfermedad conocida La fisiopatología y la historia natural de la enfermedad son conocidas
Acuerdo sobre las personas que se debe tratar En las formas clásicas de la enfermedad, sí. Sin embargo, hay discrepancias 

como enfermas en el tratamiento de las formas no clásicas
Programa coste-efectivo No existen estudios que hayan valorado este aspecto

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita.



crine Society afirman en su documento de consenso
que cada laboratorio de cribado debe establecer sus
propios puntos de corte35. Esto está en consonancia
con los resultados de esta revisión sistemática. La
principal razón que justifica este ajuste de la concen-
tración en los niños nacidos a término es que la con-
centración del metabolito durante los primeros 2-3
días de vida puede alcanzar rangos similares a los de
los niños afectados. En los niños sanos los valores se
normalizan alrededor del tercer día, mientras que se
mantienen elevados en los niños enfermos. En niños
prematuros y de bajo peso los valores tardan más en
normalizarse24,27-30. El ajuste de los puntos de corte
pretende la minimización de los resultados erróneos.
La elección del valor está determinada por la obten-
ción de una relación óptima entre un mínimo de falsos
positivos y un mínimo de falsos negativos. En los es-
tudios analizados la tasa de falsos positivos oscila en-
tre el 0,00920 y el 0,37%21.

A la vista de los resultados de este estudio, se puede
concluir que el cribado neonatal de la HSC tiene un
impacto importante en la salud de los niños enfermos,
ya que permite adelantar el momento del diagnóstico
de la enfermedad en la mayor parte de los afectados,
la consiguiente instauración de un tratamiento precoz
y la prevención de la aparición de las crisis de pérdida
salina.

Persisten discrepancias acerca de cuál es el protoco-
lo más adecuado para el desarrollo del programa de
cribado neonatal. Entre los aspectos más críticos es-
tán: el umbral de 17-OHP por encima del cual se debe
considerar anormal un resultado y el momento de la
toma de la muestra.

Para la puesta en marcha de este programa de criba-
do, es necesario tener en cuenta, además de los resul-
tados del conocimiento científico, las circunstancias y
las consecuencias reales en una población determina-
da. El desarrollo de programas piloto parece ser una
de las mejores herramientas para valorar la efectividad
de un programa en una población.
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