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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: valorar la eficiencia del programa de cribado neona-
tal para detectar el déficit de 21-hidroxilasa.

Diseño: estudio poblacional retrospectivo.

Emplazamiento: veintiún centros regionales de la
Association Française pour le Dépistage et la Prévention des
Handicaps de l Énfant (AFDPHE), en Francia.

Población de estudio: un total de 6 012 798 recién nacidos
(RN) en Francia entre el 1 de enero 1996 y el 31 de diciembre
de 2003.

Prueba diagnóstica: a los tres días de vida se determina-
ban los niveles de 17-hidroxiprogesterona (17OHP). Las téc-
nicas empleadas para detectar la 17OHP fueron fluoroinmu-
noanálisis o radioinmunoanálisis; el umbral considerado posi-
tivo fue de 65 pg/spot. Según el genotipo, se clasificaron
como forma clásica pierde sal (HACPS), virilizante simple y
no clásica (NC).
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la eficiencia del cribado de la hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidro-
xilasa fue moderada en recién nacidos a término y muy baja en los recién nacidos prematuros. Los autores recomiendan suspender el
cribado en los niños prematuros, tal y como se viene realizando hasta el momento.

Comentario de los revisores: el rendimiento del cribado de la hiperplasia suprarrenal congénita en los recién nacidos a término
parece adecuado. No ocurre lo mismo en los prematuros, en los que existe una tasa importante de falsos positivos, lo que pone en
duda su inclusión dentro de los cribados neonatales. Existen técnicas más específicas, pero también más costosas, que podrían mejo-
rar la eficacia del cribado. Convendría realizar más estudios que valorasen si el aumento de eficacia compensa el aumento del gasto
que supondría la implantación de estas técnicas de cribado.

Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita; sensibilidad; especificidad; cribado neonatal.

Is it efficient to universal neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia 21-hydroxylase deficiency?     

Abstract

Authors’ conclusions: efficiencyof screening for congenital adrenal hyperplasia 21-hydroxylase deficiency was moderate in term
infants and very low inpreterm infants. The authors recommend the discontinuation of screening as has been done so far, in prema-
ture infants.

Reviewers’ commentary: performance of screening for congenital adrenal hyperplasia in infants born at term, it seems appro-
priate. Not so in preterm infants, where there is a high rate of false positives, which calls into question its inclusion within the neo-
natal screening. There are specific techniques but also more expensive, which could improve the effectiveness of screening. Should
do more studies to rate this as well as economic studies that assess whether increase defficiency,offsets the increase in spending
would the implementation of these screening techniques.

Keywords: congenital adrenal hiperplasia; sensitivity; specificity; neonatal screening.
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Si el valor superaba el umbral establecido con fines de criba-
do, se realizaba la valoración de hiperplasia suprarrenal con-
génita (HAC). Si el cribado era positivo, se recogían los datos
de edad gestacional (EG) y el peso al nacimiento, el cribado
realizado, la 17OHP repetida y la técnica y el umbral utiliza-
dos. Otras variables registradas fueron sexo, edad, peso,
natremia, anomalías en genitales según la clasificación de
Prader y el genotipo CYP21A2.

Medición de resultado: se estudiaron como variables de
resultado los indicadores de la eficiencia del cribado, la contri-
bución del cribado al diagnóstico precoz y la mortalidad espe-
cífica antes y durante el periodo de estudio.

La distribución de la EG de los casos negativos se estimó a par-
tir del National Perinatal Survey en 1998 y 2003.

Se buscaron los falsos negativos anteriores a marzo 2010 utili-
zando cinco bases de datos, registros de los centros de criba-
do, por contacto con endocrinólogos pediátricos, en dos cen-
tros de genética.

Los casos con cribado positivo fueron finalmente clasificados
como afectos de HAC (verdaderos positivos), no afectos (fal-
sos positivos) o fallecidos. Se consideró que el cribado no con-
tribuyó al diagnóstico precoz cuando este se hizo antes de reci-
bir los resultados por existir historia familiar de enfermedad,
diagnóstico prenatal, signos físicos sugestivos o clínica de deple-
ción salina.

Resultados principales: el cribado fue positivo en 15 407
neonatos (68,6% RN pretérmino [RNPT]), 370 con HAC (354
clásica, 4 déficit 3ß-HSD y 12 NC) y 11 324 no afectados. Hubo
3132 casos no concluyentes y 581 fallecimientos.

La sensibilidad (Se) del cribado neonatal fue del 93,5% (interva-
lo de confianza del 95% [IC 95%] = 90,9 a 95,9), la especifici-
dad (Es) del 99,7% (IC 95%: 99,7 a 99,7). El valor predictivo
positivo (VPP) fue del 2,3% (IC 95%:2,1 a 2,6). En nacidos a tér-
mino (RNT) la Se del cribado fue del 93,8% (IC 95%: 91,2 a 96),
la Es del 99,9% (IC 95%: 99,9 a 99,9) y el VPP del 30,1% (IC 95%:
27,3 a 32,8). En RNPT la Se fue del 95% (IC 95%: 83,1 a 99,4),
la Es del 97,6% (IC 95%: 97,5 a 97,6) y el VPP del 0,4% (IC 95%:
0,2 a 0,5). El cribado se consideró útil en 162 de los 358 casos
detectados (45,3%), la mayoría varones con HACPS. No se
consideró útil en la forma NC, en los 74 casos de historia fami-
liar de HAC ni en los 96 casos de mujeres que nacieron con
genitales ambiguos. En 13 casos de varones con HACPS hubo
clínica antes de confirmar el cribado. En RNPT el cribado fue
positivo en 38 y se consideró útil en 13, solo seis HACPS. Se
identificaron 25 falsos negativos, 16 fueron formas virilizantes.

Hubo una tendencia descendente significativa en la mortalidad
por déficit de 21-hidroxilasa en los años posteriores al cribado,
no produciéndose ningún fallecimiento en el periodo 2002-
2007.

Conclusión: la eficiencia del cribado neonatal del déficit de
21-hidroxilasa es moderada en RNT y bajo en RNPT. Se reco-
mienda no seguir realizando este cribado en los prematuros.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiación: French Ministry of Health, the
French National Health Insurance y the AFDPHE.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: la HAC es un proceso con herencia autosó-
mica recesiva, cuya prevalencia en España es de alrededor de
1:15 000 nacidos vivos1. Aunque en la forma clásica (por défi-
cit de la enzima 21-hidroxilasa) lo más frecuente es que la sin-
tomatología aparezca en el periodo neonatal, no siempre es así.
El diagnóstico precoz es importante, ya que su tratamiento per-
mite un crecimiento normal, evita complicaciones en las formas
con pérdida salina y permite una asignación sexual adecuada en
los casos de virilización. El cribado neonatal de la HAC median-
te la determinación de la 17OHP está ampliamente extendido,
pero existe controversia sobre la necesidad de que deba ser
universal2.

Validez o rigor científico: la muestra poblacional es
amplia y el espectro de pacientes incluidos es adecuado. Se
describe la prueba de cribado realizada (determinación de la
17OHP), aplicando el nivel establecido a nivel nacional a par-
tir del cual se consideró la prueba positiva, variándolo oca-
sionalmente en el tiempo y en diferentes regiones, lo que
puede limitar la validez externa de los resultados. Solo se
confirmó el diagnóstico en los casos que dieron positivos. Al
ser un estudio retrospectivo, el patrón de referencia no se
pudo aplicar en los resultados negativos, pero se hizo una
búsqueda en diferentes bases de datos nacionales de los
casos notificados de HAC en los seis años posteriores al
nacimiento del último niño estudiado para valorar los falsos
negativos. Por todo ello, el resultado pudo quedar sesgado.

Importancia clínica: la probabilidad de que un RN padez-
ca HAC cuando el cribado es positivo es muy elevada, coefi-
ciente de probabilidad positiva (CPP)*: 373,44; IC 95%: 362 a
385), subiendo el CCP* a 7072,07 (IC 95%: 6548 a 7639) en
los RNT y disminuyendo hasta 39,13 (IC 95%: 36 a 42)* en
los RNPT. La proporción de falsos positivos aumenta entre
los niños prematuros, en los que por cada niño diagnostica-
do habría 277 falsos positivos, frente a 2,3 en los RNT. Otros
estudios1,3,4 coinciden en que la proporción de falsos positi-
vos aumenta no solo en prematuros si no también en niños
gravemente enfermos, pudiendo mejorar la especificidad con
la realización de dos muestras o la detección simultánea de
17OHP, cortisol y androstendiona mediante espectometría
de masas en tándem. Sin embargo, esto aumentaría el coste
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* Datos obtenidos a partir de los resultados del estudio.



económico del cribado. Durante el periodo de estudio, la
tasa de mortalidad específica por HAC tuvo una tendencia
descendente aunque, dada su corta duración, no se puede
concluir que fuera por la introducción del cribado, en lo que
también coinciden otros autores5. Incluso en un amplio estu-
dio realizado sobre necropsias de RN fallecidos sin un diag-
nóstico claro no se encontró ningún caso de HAC6.

Aplicabilidad en la práctica clínica: el cribado neonatal de
HAC está ampliamente extendido en muchos países, con un ren-
dimiento adecuado entre los RNT. Sin embargo, este estudio
aumenta las dudas sobre la idoneidad del cribado de HAC en
RNPT. Sería interesante realizar más estudios prospectivos y a
más largo plazo para valorar la eficacia de técnicas de cribado
más sensibles y específicas y la repercusión en la mortalidad
específica, así como estudios económicos que valoren si el
aumento de eficacia de estas técnicas compensaría el aumento
de coste que esto supondría, más aún teniendo en cuenta la baja
prevalencia de la enfermedad en nuestro medio.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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