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Resumen

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) repre-
senta una condición de elevada prevalencia y ries-
go potencialmente fatal. La implementación del cri-
bado neonatal se revela como una medida crucial 
para prevenir complicaciones graves y mejorar la 
calidad de vida de los afectados por esta patolo-
gía. Entre los objetivos fundamentales del cribado 
se encuentran la prevención de crisis de pérdida 
salina, evitar la incorrecta asignación de sexo y 
contrarrestar los efectos perjudiciales de los andró-
genos suprarrenales. Además, se anticipan benefi-
cios adicionales para los pacientes. A pesar de los 
beneficios evidentes que aporta el cribado neona-
tal, existen desafíos inherentes al proceso. Por lo 
tanto, resulta crucial establecer estrategias especí-
ficas de cribado neonatal para la HSC, buscando la 
optimización de los programas de cribado. Es im-
prescindible la mejora constante de la especifici-
dad y la sensibilidad del programa, explorando dis-
tintos enfoques metodológicos y tecnologías con el 
fin de lograr una detección temprana más precisa y 
una gestión clínica eficiente de la HSC.

Abstract

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is a potentially 
fatal condition with high prevalence. The 
implementation of neonatal screening is a crucial 

measure in preventing severe complications and 
improving the quality of life of those affected by this 
pathology. The fundamental objectives of screening 
include the prevention of salt-wasting crises, to avoid 
incorrect gender assignment, and counteracting the 
harmful effects of adrenal androgens, as well as other 
benefits for patients. Despite the evident benefits of 
neonatal screening, there are inherent challenges in 
the process. It is therefore crucial to establish specific 
neonatal screening strategies for CAH aimed at 
optimizing screening programmes. Constant 
improvement of programme specificity and sensitivity 
is essential, and various methodological approaches 
and technologies must be explored for more accurate 
early detection and the efficient clinical management 
of CAH. 

Introducción

Con el fin de evitar las muertes por colapso y deshi-
dratación, así como para prevenir la asignación 
equivocada de sexo a los fetos mujeres virilizados y 
abordar los efectos progresivos de hiperandrogeni-
zación, como pubertad precoz, maduración ósea 
precoz, etc., se inició el cribado neonatal de la hi-
perplasia suprarrenal congénita (HSC) en recién 
nacidos con la determinación de la 17-hidroxipro-
gesterona (17OHP) a partir de una gota de sangre 
obtenida del talón del recién nacido y recogida en 
un papel de filtro. Los resultados de primer progra-
ma de cribado neonatal para la HSC, llevado a 
cabo en Alaska, se publicaron en 1977.

La HSC, una enfermedad con prevalencia significa-
tiva y potencialmente fatal, se presenta como un 
candidato ideal para el cribado neonatal. La rápida 
identificación de la HSC posibilita la instauración 
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temprana de una terapia hormonal de sustitución, lo 
que reduce de manera sustancial la mortalidad y la 
morbilidad asociadas.

Beneficios del cribado neonatal de la hiper-
plasia suprarrenal congénita

Los objetivos fundamentales del cribado neonatal 
para la HSC se definen como sigue:

• Prevenir crisis de pérdida salina: evitar así epi-
sodios de shock, daño cerebral e incluso la 
muerte.

• Evitar la asignación errónea de sexo: prevenir 
la asignación de sexo masculino a mujeres na-
cidas con virilización de genitales.

• Contrarrestar los efectos de los andrógenos: 
prevenir los efectos progresivos del exceso de 
andrógenos suprarrenales, que causan baja 
estatura y alteraciones psicosexuales, tanto en 
niños como en niñas.

Además de estos objetivos, el cribado neonatal 
para la HSC presenta beneficios adicionales:

• Mejora en la detección de casos: evidenciada 
por una mayor incidencia de la enfermedad en 
las poblaciones sometidas a este programa de 
cribado. Antes de su implementación, casos de 
HSC pasaban desapercibidos, lo que provoca-
ba la muerte de niños sin conocer la causa.

• Mayor detección en la forma de pérdida salina: 
el cribado neonatal detecta el 70% de los ca-
sos de HSC en su forma de pérdida salina, en 
comparación con el 43-60% en pacientes diag-
nosticados sólo a través de síntomas clínicos.

• Equilibrio de género en la detección: la relación 
1:1 en cuanto a sexo de los enfermos de HSC 
detectados mediante cribado contrasta con la 
relación varones:mujeres de 0,6:1 basada en 
síntomas clínicos. Esto se debe a que las muje-
res suelen presentar virilización de los genita-
les, lo que facilita el diagnóstico clínico.

• Detección de formas graves y medias: aunque 
el cribado neonatal se orienta hacia las formas 
graves de HSC, su capacidad para identificar 
algunas formas intermedias proporciona una 
cobertura más amplia.

En conclusión, el cribado neonatal para HSC no 
sólo previene complicaciones graves, sino que 
también potencia la detección temprana, posibilita 
un tratamiento efectivo y, en última instancia, mejora 
la calidad de vida de los afectados por esta enfer-

medad. Este avance es esencial para el progreso 
en la atención médica neonatal y la salud a largo 
plazo de los pacientes con HSC.

Desafíos en el cribado neonatal de la hiper-
plasia suprarrenal congénita

A pesar de los beneficios evidentes, el programa 
de cribado neonatal para la HSC se enfrenta a de-
safíos significativos:

• Manifestación clínica anterior al resultado del 
cribado neonatal: en algunos casos, la mani-
festación clínica de la HSC puede preceder a 
los resultados del cribado neonatal.

• Especificidad del biomarcador 17OHP: el en-
sayo utilizado para cuantificar el biomarcador 
17OHP presenta baja especificidad del anti-
cuerpo y una elevada reactividad cruzada con 
otros esteroides presentes en la sangre del 
neonato. 

• Variabilidad y falsos positivos: la variabilidad y la 
alta tasa de falsos positivos del biomarcador 
17OHP, especialmente en recién nacidos pretér-
mino, neonatos de bajo peso y recién nacidos 
enfermos, plantean desafíos que deben abor-
darse para optimizar la exactitud del cribado.

El conocimiento limitado sobre el impacto de los 
factores perinatales en los niveles de 17OHP subra-
ya la importancia de investigar diversos elementos 
relacionados con la maternidad, el parto, y otros as-
pectos neonatales y perinatales. No sólo es esen-
cial para comprender la esteroidogenia fetal y neo-
natal, sino también para identificar factores que 
influyen en los niveles de 17OHP, con el objetivo de 
mejorar la especificidad del cribado de la HSC.

La consideración y la evaluación de estos factores 
pueden ofrecer una oportunidad valiosa para opti-
mizar los programas de cribado neonatal. Al explo-
rar y comprender mejor los diversos elementos pe-
rinatales, existe el potencial de reducir 
significativamente el porcentaje de resultados fal-
sos positivos. Este enfoque busca abordar los de-
safíos asociados con los diagnósticos erróneos, 
asegurando así una mayor precisión en la identifi-
cación de casos de HSC y evitando las complica-
ciones que surgen de los falsos positivos.

Sin embargo, es fundamental equilibrar la búsque-
da de mayor especificidad con la preservación de 
la sensibilidad del programa de cribado. Un au-
mento en la especificidad no debe comprometer la 
capacidad del programa para detectar a los recién 
nacidos verdaderamente afectados por la HSC. 
Garantizar esta dualidad es crucial para prevenir 
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que casos reales de la enfermedad pasen desaper-
cibidos durante el cribado neonatal.

Optimización de los programas de cribado 
neonatal de la hiperplasia suprarrenal  
congénita

Existen, y se sigue trabajando en diversas estrate-
gias con el objetivo de optimizar el cribado neonatal 
de la HSC. Estas estrategias se han focalizado, 
principalmente, en abordar las problemáticas aso-
ciadas a la disminución de la especificidad del pro-
grama de cribado neonatal en recién nacidos pre-
término, así como en contrarrestar los efectos de la 
reactividad cruzada. Ambas circunstancias se 
identifican como factores responsables de una ele-
vada tasa de falsos positivos, lo que constituye un 
desafío significativo para la eficacia del programa 
de cribado neonatal de la HSC.

Esta alta tasa de falsos positivos conlleva un incre-
mento sustancial en los costes asociados al progra-
ma de cribado neonatal. Este aumento se manifies-
ta tanto en términos económicos, derivados de la 
repetición de pruebas y la realización de una ex-
haustiva batería de análisis para la confirmación de 
la enfermedad, como en aspectos emocionales, 
generando una carga de estrés para la familia del 
recién nacido. La incertidumbre sobre la condición 
de salud de su hijo, junto con la complejidad de la 
odisea diagnóstica a la que se ven sometidos, 
constituye un factor determinante en esta situación.

Se estima que el coste para el laboratorio de cada 
falso positivo en un programa de cribado neonatal, 
considerando muestras duplicadas y repeticiones 
internas, entre otros aspectos, es aproximadamente 
10 veces superior al coste de una muestra normal. 
Además, al sumar el gasto asociado al seguimiento 
clínico de estos niños, el desembolso económico 
aumenta drásticamente.

Recién nacidos prematuros

La justificación de los niveles más elevados de 
17OHP en neonatos prematuros aún no se ha escla-
recido completamente. Se han propuesto diversas 
hipótesis en la bibliografía que sugieren que esta 
situación podría atribuirse a la inmadurez de la fun-
ción suprarrenal, a una función renal menos eficien-
te debido a la inmadurez fetal o a los niveles au-
mentados de hormona adrenocorticotropa 
presentes en este grupo neonatal como conse-
cuencia del estrés que experimentan. Entre las po-
sibles causas, sin estar asociadas a déficit enzimá-
tico, destaca el hecho de que exista reactividad 
cruzada con otras especies, como el ácido glucuró-
nico y conjugados sulfatados, los cuales se sinteti-

zan en la glándula suprarrenal fetal y se mantienen 
en los primeros días de vida.

Los niveles de 17OHP son notablemente más ele-
vados en los recién nacidos prematuros en compa-
ración con los nacidos a término. Esta observación 
ha llevado a la mayoría de los programas de criba-
do neonatal a segmentar los puntos de corte de la 
17OHP según el peso o la edad gestacional del 
neonato, con el fin de lograr la mejor relación entre 
sensibilidad y especificidad, y reducir la tasa de fal-
sos positivos en el cribado neonatal.

Una estrategia adicional para mejorar la especifici-
dad sin sacrificar la sensibilidad consiste en repetir 
la prueba en los casos que muestran concentracio-
nes de 17OHP cercanas al punto de corte. Esto se 
debe a que, con el paso del tiempo, los niveles de 
17OHP disminuyen en los recién nacidos sanos, 
mientras que en los afectados por la HSC, dichos 
niveles tienden a aumentar.

Reactividad cruzada

El ajuste del punto de corte de la 17OHP, conside-
rando la edad gestacional y el peso al nacer, ha de-
mostrado mejorar la especificidad de la prueba. A 
pesar de esta optimización que reduce los falsos 
positivos, especialmente en recién nacidos de bajo 
peso, el cribado neonatal de la HSC sigue presen-
tando el valor predictivo más bajo entre las pruebas 
neonatales cuando se basa únicamente en la medi-
ción de la concentración de 17OHP.

En la actualidad, la mayoría de los laboratorios de 
cribado neonatal utilizan kits comerciales de enzi-
moinmunoanálisis para medir la 17OHP. No obstan-
te, esta metodología conduce a un elevado número 
de resultados falsos positivos, debido a la falta de 
especificidad de los anticuerpos y a la alta reactivi-
dad cruzada con otros compuestos endógenos.

Dentro de las opciones de pruebas de segundo ni-
vel, se ha explorado la extracción con disolventes 
orgánicos, lo que permite reducir la reactividad cru-
zada al eliminar los esteroides conjugados polares. 
A pesar de esta mejora, persisten especies que re-
accionan con los anticuerpos del ensayo, como la 
pregnenolona o la 17-hidroxipregnenolona.

Otra alternativa, aunque poco implementada, es el 
análisis genético del gen CYP21A2 en la misma 
muestra de sangre seca. Sin embargo, la HSC pre-
senta una alta heterogeneidad genética, con más 
de 50 mutaciones conocidas. Cribar al menos las 
10 mutaciones más comunes identificaría sólo al 
90% de los pacientes. Aunque los estudios molecu-
lares aumentarían la especificidad, no mejorarían la 
sensibilidad del cribado de la HSC.
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Finalmente, una opción más extendida entre los 
programas que emplean pruebas de segundo nivel 
es la cuantificación de distintos esteroides a través 
de la espectrometría de masas. Estas pruebas de 
segundo nivel ofrecen beneficios significativos al 
aumentar la eficacia del programa de cribado, me-
jorando la especificidad y el valor predictivo positi-
vo sin afectar a la sensibilidad. Además, evitan im-
poner un estrés adicional a las familias de los recién 
nacidos al reducir la necesidad de realizar múltiples 
pruebas para confirmar el diagnóstico, ya que esta 
batería adicional de pruebas de segundo nivel se 
realizarán sobre la muestra inicial de cribado neo-
natal y no es necesario solicitar una nueva muestra 
para su cuantificación.

Para aumentar aún más la especificidad de este 
método, se debe tener en cuenta que los pacientes 
con HSC presentan niveles elevados de 17OHP y 
androstenediona, con cortisol relativamente bajo, lo 
que da lugar a una relación marcadamente aumen-
tada de (17OHP + androstenediona)/cortisol. El uso 
de este cociente o de cocientes similares en los 
que se van a enfrentar especies que se acumulan a 
las que no se sintetizan va a ayudar a descartar a la 
mayoría de los lactantes con 17OHP elevada debi-
do a estrés, enfermedad o prematuridad.

Otros esteroides, como el 11-desoxicortisol y el 
21-desoxicortisol, pueden cuantificarse también 
mediante cromatografía líquida-espectrometría de 
tándem en masas para la detección del 5% adicio-
nal de pacientes con HSC causada por la deficien-
cia de 11-hidroxilasa. Esta enzima desencadena la 
conversión del 11-desoxicortisol en cortisol y de la 
desoxicorticosterona en corticosterona. La evalua-
ción de estos esteroides adicionales contribuye a 
una identificación más precisa y extensa de los ca-
sos de HSC, y permite así un enfoque más comple-
to en la detección de esta condición.

La elección de los niveles de 17OHP como marca-
dor de la enfermedad para la HSC debida al déficit 
de 21-hidroxilasa se fundamentó en el conocimiento 
y la familiaridad de los endocrinólogos con la 
17OHP, así como en la ausencia de antisueros co-
merciales y ensayos disponibles para otros analitos. 
Sin embargo, diferentes investigaciones han plan-
teado la posibilidad de que el 21-desoxicortisol sea 
un marcador de la enfermedad potencialmente su-
perior para la 21-hidroxilasa. El 21-desoxicortisol se 
forma mediante la acción de la 11B-hidroxilasa so-
bre el exceso de 17OHP, lo que sugiere que podría 
proporcionar una perspectiva más precisa de la dis-
función enzimática subyacente en esta condición. 

A pesar de los desafíos actuales, el cribado neona-
tal de la HSC continúa siendo una práctica esencial 
para la identificación temprana de esta condición 
genética. Mejorar la especificidad de los biomarca-

dores y abordar las particularidades en grupos de 
riesgo puede fortalecer la eficacia del programa. 
Estos esfuerzos son cruciales para optimizar el cui-
dado neonatal y mejorar a largo plazo la salud de 
los pacientes con HSC. El progreso continuo en la 
investigación y la implementación de tecnologías 
más avanzadas son esenciales para superar los 
desafíos y llevar a cabo intervenciones tempranas 
que mejoren significativamente la calidad de vida 
de los afectados por esta enfermedad.

En este programa se observa una intersección fas-
cinante entre avances y desafíos. La optimización 
constante resulta fundamental para maximizar la efi-
cacia clínica, reducir costes y aliviar la carga para 
las familias. A medida que avanzamos en investiga-
ción y tecnología, se abre el camino hacia una de-
tección temprana más precisa y una gestión clínica 
más efectiva de la HSC, con el consiguiente impac-
to positivo en la atención neonatal y la calidad de 
vida a largo plazo de los pacientes afectados.

Aunque el cribado neonatal de la HSC ha demos-
trado ser esencial, la discusión actual resalta la ne-
cesidad de mejorar continuamente la especificidad 
y la sensibilidad del programa. El progreso en in-
vestigación, la implementación de tecnologías 
avanzadas y la consideración de factores perinata-
les desempeñan un papel crucial en la optimización 
de la eficacia del cribado neonatal de HSC, asegu-
rando así un cuidado neonatal más preciso y cen-
trado en el paciente. Este enfoque integral es esen-
cial para abordar los desafíos presentes y futuros 
relacionados con la detección y gestión de la HSC 
en recién nacidos.
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