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RESUMEN

Fundamentos: El objetivo de este estudio fue ana-
lizar el grado de sospecha clinica y donde estaban los pa-
cientes cuando recibieron el resultado del cribado neona-
tal por déficit de 21 hidroxilasa (210HD).

Métodos: Los datos presentados fueron extraidos del
analisis retrospectivo de pacientes diagnosticados de for-
mas clasicas de 210HD mediante Programa de Cribado
Neonatal y atendidos en el Centro de Seguimiento Clinico
de la Comunidad Auténoma de Madrid. El anélisis esta-
distico de los datos se realizé empleando la version 15.5
del software SPSS®.

Resultados: Durante el periodo comprendido en-
tre 1990 a 2015, 46 nifios fueron diagnosticados de for-
mas clasicas por 210HD [36 con pérdida salina (PS) y
10 con forma virilizante simple (VS)]. La edad mediana
al diagnostico de los pacientes con forma PS y forma VS
fue 8,0 (6,0-9,0) y 18,0 (14,5-37,5) dias respectivamente
(P=0,001). En 35 (76,1%) pacientes la enfermedad no ha-
bia sido sospechada antes del resultado del cribado neo-
natal, 28 pacientes estaban afectados de forma PS, con po-
tencial riesgo de muerte debido a crisis adrenal (de ellos,
6 eran ademas mujeres en las que se habia realizado una
asignacion incorrecta de sexo al nacimiento) y 7 pacientes
afectados de forma VS. Dos tercios de los pacientes con
formas clasicas identificados por cribado neonatal estaban
en sus domicilios sin sospecha de ninguna enfermedad ni
pendientes de completar estudios.

Conclusiones: El cribado neonatal proporciona me-
jor rendimiento que la sospecha clinica. En la mayoria de
pacientes con 210HD detectados por cribado neonatal, el
diagnostico por cribado fue previo a la sospecha clinica
de la enfermedad incluso en pacientes mujeres con am-
bigiiedad genital.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita,
Déficit de 21 hidroxilasa, Forma pierde sal, Forma virili-
zante simple, Cribado neonatal, Sospecha clinica.
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ABSTRACT
Analysis of the degree of clinical suspect in
patients with congenital adrenal hyperplasia by
21-hydroxylase deficiency before obtaining the
result of the newborn screening program of the
autonomous Community of Madrid.

Background: The objective of this study was to
analyze the clinical suspicion and where the patients were
when they received the result of the neonatal screening for
21 hydroxylase deficiency (210HD).

Methods: The present data were derived from a re-
trospective analysis of a group of patients with classical
210HD discovered by newborn screening and treated
at the Center for Clinical Follow-up of the Autonomous
Community of Madrid. Stadistic analysis of the data was
performed using version 15.5 of the SPSS® software.

Results: During the period from 1990 to 2015 of this
study 46 children were diagnosed with classical 210HD
[36 with the salt-wasting (SW) and 10 with simple viri-
lizing form (SV)]. The median age at diagnosis for the
patients with the SW and SV form were 8.0 (6.0-9.0)
and 18.0 (14.5-37.5) days respectively (P=0.001). In 35
(76.1%) patients the disease had not been suspected befo-
re the result of newborn screening, 28 patients affected by
SW form, with a potential risk of death due to adrenal cri-
sis (of which, in addition 6 women with incorrect assign-
ment of sex at birth) and 7 patients affected with SV form.
Two thirds of the patients with classic forms identified by
neonatal screening were in their homes without suspicion
of any disease or pending any additional study.

Conclusions: Neonatal screening provided better
performance than clinical suspicion. In the majority of pa-
tients with 210HD detected by newborn screening, the
diagnosis by screening was anticipated to the clinical sus-
picion of the disease even in female patients with ambi-
guous genitalia.

Key words: Congenital adrenal hyperplasia,
21 hydroxylase deficiency, Salt-wasting form, Simple vi-
rilizing form, Neonatal screening, Clinical suspicion.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es
una alteracion hereditaria. autosomica recesiva
debida a un fallo en la esteroidogénesis suprarre-
nal. Se debe en el 90-95% de los casos, al déficit
de 21-hidroxilasa (210HD). En esta enfermedad
se produce un bloqueo en la sintesis de los glu-
cocorticoides (cortisol) y, en los casos graves,
mineralcorticoides (aldosterona), dando lugar a
un grupo heterogéneo de cuadros clinicos, que
pueden manifestarse en el periodo neonatal, du-
rante la infancia o en la edad adulta.

Clinicamente la HSC por 210HD se mani-
fiesta de formas distintas, seglin el grado de
insuficiencia enzimatica: las formas clasicas o
graves, que incluyen la forma con perdida sali-
na (PS) y la forma sin pérdida salina o virilizan-
te simple (VS), y la forma no clésica o de apa-
ricion tardia, mas leve, que mantiene un mayor
grado de actividad enzimatica.

Las formas clinicas mas graves comienzan en
el periodo neonatal y se caracterizan por viriliza-
cion y ambigiliedad de los genitales externos en
las ninas, asociado o no a un déficit de aldoste-
rona, potencialmente mortal por pérdida salina si
no se instaura un tratamiento adecuado.

Un varon con hiperplasia suprarrenal en los
primeros dias de vida es indistinguible de un
nifio sano. La crisis de pérdida salina aparece a
partir de los 10-15 dias de vida, cuando el nifio
esta en su domicilio, y la clinica de astenia y
vOmitos, en ocasiones, es atribuida a un cuadro
viral, estenosis hipertrofica de piloro o sepsis
clinica.

El numero de muertes potencialmente
evitables con el programa de cribado neonatal
HSC 210HD es muy variable, hasta un 10%
segun las series, siendo dificil de estimar?. En
cualquier caso, nifios varones con el fenotipo
pierde sal tienen mas probabilidades de sufrir

un retraso en el diagndstico, ya que pueden
pasar desapercibidos en la primera exploracion
fisica.

La Sociedad Europea de Endocrinologia
Pediatrica y la Sociedad Americana de
Endocrinologia Pediatrica (Lawson-Wilkins)
establece que el cribado neonatal de 210HD
es recomendable con un grado de recomenda-
cion ++ y nivel de evidencia I®). Sin embargo,
en Espaia solo en algunas comunidades auto-
nomas se realiza cribado de esta enfermedad.
En la CAM, el programa de deteccion precoz
se inicid en 1990,

El programa de deteccion precoz neonatal de
210HD tiene los siguientes objetivos®:

i) Anticiparse a la aparicion de una crisis de
pérdida salina grave y potencialmente mortal.

ii) Evitar la incorrecta asignacion de sexo en
una nifia con genitales externos virilizados.

iii) Diagnosticar precozmente las formas virili-
zantes simples para evitar la hiperandrogeniza-
cion durante la infancia.

iv) La deteccion precoz de las formas no cla-
sicas no es el objetivo de la deteccion precoz
pero, en ocasiones, pueden beneficiarse de este
programa.

La deteccion precoz de 210HD®? se basa
en la medicién de 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP) sobre la muestra de sangre seca, extrai-
da a las 48 horas de vida del recién nacido. En
Espafia, los centros que realizan el cribado neo-
natal de la 210HD usan técnicas de fluoroinmu-
noanalisis, en concreto la inmunofluorescencia
de tiempo retardado en un proceso automatiza-
do (DELFIA®). El punto de corte de 17-OHP,
por encima del cual existe sospecha de padecer
la enfermedad, esta establecido en el valor de
17-OHP correspondiente al percentil 98. Se ha
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observado una alta tasa de falsos positivos, espe-
cialmente entre los niflos prematuros, por lo que
es imprescindible ajustar los puntos de corte de
los niveles de 17-OHP de acuerdo a las semanas
de gestacion, peso y sexo del recién nacido®.
Cada laboratorio debe establecer cuales son sus
valores de normalidad y percentiles.

En los casos positivos, debera realizarse pos-
teriormente una confirmacion diagndstica se-
gun protocolos actualizados (anamnesis, ex-
ploracion fisica, muestra de 17-OHP en sangre
venosa)®?,

En Espafia solo en 6 Comunidades
Autonomas se realiza cribado de esta enfer-
medad. Actualmente (2020) existen 5 Centros
que realizan el cribado neonatal de 210HD cu-
briendo el 29,5% de los recién nacidos!'?. Estos
centros estan localizados en Zaragoza (da co-
bertura geografica a Aragon y La Rioja), en
Valladolid (da cobertura a Castilla y Ledn), en
Talavera (da cobertura a Castilla La Mancha),
en Badajoz (da cobertura a Extremadura) y
en Madrid (da cobertura a la Comunidad de
Madrid). En Murcia se oferto hasta el afio 1997
y en el Pais Vasco dejo de realizarse en abril de
1995. La homogeneizacion de los programas de
cribado neonatales ofrecidos en las distintas co-
munidades autonomas de Espaiia es un reto aun
por conseguir.

El objetivo de este trabajo fue analizar el gra-
do de sospecha clinica y donde estaban los pa-
cientes cuando recibieron en resultado del cri-
bado neonatal de 210HD.

SUJETOS Y METODOS

Poblaciéon de estudio. Estudio descriptivo ob-
servacional de caracter retrospectivo basado en
la cohorte de pacientes con HSC por 210HD
seguidos en la Unidad Clinica de Diagnostico
y Seguimiento de HSC por 210HD, localizada
en el Hospital General Universitario Gregorio
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Marafion (HGUGM), entre los afios 1990 a
2015. Todos los pacientes incluidos fueron
diagnosticados mediante Programa de Cribado
Neonatal de la CAM de formas clasicas de
210HD. En todos se confirmo el diagnostico
mediante estudio genético molecular.

Variables. Se analizaron los datos clinicos que
presentaban en la primera consulta realizada
tras recibir el resultado del cribado neonatal,
edad al diagnostico, grado de sospecha clinica
previo al resultado del cribado neonatal y lugar
donde se encontraban al recibir el resultado.

Programa de Cribado Neonatal de 210HD de la
CAM. El marcador primario es la cuantificacion
de 17-OHP en sangre capilar recogida en papel
absorbente a las 48 horas de vida del recién na-
cido. La extraccion de las muestras de sangre
se realiza sobre papel absorbente (PerkinElmer
226, segun las normas del National Committee
for Clinical Laboratory Standards), de forma
estandarizada'?,

Los valores de 17-OHP obtenidos se estra-
tifican seglin sexo, edad gestacional y peso al
nacimiento. Se consideran patoldgicos valo-
res superiores al percentil 98. En recién naci-
dos a término de peso adecuado para la edad
gestacional, este valor se estima en torno a 15
nmol/L (13 nmol/L en varones y 12,10 nmol/L
en mujeres de 40 semanas de EG) y en recién
nacidos pretérmino en torno a 30 nmol/L (29,60
nmol/L en varones y 30,60 nmol/L en mujeres
de 36 semanas de EG).

A los neonatos que presentan un resultado
considerado positivo se les contacta telefonica-
mente desde el Laboratorio de Deteccion, para
que acudan a la Unidad Clinica de Diagnostico
y Seguimiento para ser valorados ese mismo
dia. En la Unidad se realiza una exploracion
fisica exhaustiva y se completa el diagnostico
mediante determinaciones analiticas (ionogra-
ma y hormonas suprarrenales) que confirman el
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diagnostico. En todos los pacientes se realiza
estudio genético molecular del gen CYP21A2
que detecta el defecto genético, contribuye a
establecer el diagnostico en casos dudosos y
permite asesoramiento genético.

El analisis estadistico se realizé con el pro-
grama SPSS version 15.5. Las variables cuali-
tativas se expresaron en forma de frecuencias
absolutas y relativas y las cuantitativas me-
diante mediana y rango intercuartilico (per-
centil 25-percentil 75). Para estudiar la dis-
tribucién normal de las variables se aplico la
prueba de Kolmogor-Smirnov. Los niveles de
los diferentes parametros estudiados se expre-
san como media + desviacion estandar (DE). Se
establecié como nivel de significacion igual a
p<0,05. En el caso de variables paramétricas,
las comparaciones entre las medias de dos gru-
pos se realizaron mediante la prueba de la “t de
Student” para muestras independientes.

RESULTADOS

Pacientes. Durante el periodo de estudio, en la
Unidad Clinica de Diagnostico y Seguimiento
del Hospital Gregorio Marafion se trato a 46 pa-
cientes (32 varones y 14 mujeres). Todos ellos
fueron diagnosticados mediante el Programa de
Cribado Neonatal de la CAM de formas clasi-
cas por 210HD (36 presentaron forma PS'y 10
forma VS).

Sospecha clinica previa al resultado del criba-
do y motivo de sospecha. De los 46 pacientes
diagnosticados mediante cribado neonatal, solo
existia sospecha de la enfermedad en 11 de
ellos (23,9%). En 35 (76,1%) pacientes la en-
fermedad no habia sido sospechada ni por los
pediatras ni por la familia, tal y como se detalla
en la tabla 1.

Tabla 1
Numero de pacientes con/sin
sospecha clinica de 210HD.

Sospecha
clinica

Global PS VS

Con sospecha | 11 8(22,2%) |3 (33,4%)

clinica  |(23,9%) 3 | \ Q7481 \ ?2
Sin sospecha | 35 28 (80%) | 7(20%)
cliniea (76,1%) 224/ 4| 36 ¢ 1

i) Pacientes con sospecha clinica de 210HD
(n=11): 3 eran forma VS y 8 PS. De la forma
VS, 2 eran mujeres con genitales ambiguos y
1 varén con hermano previo afecto. De los 8
pacientes con forma PS, 7 eran mujeres (5 con
genitales ambiguos y 2 diagnosticadas por fa-
miliar previo afecto) y 1 era un varén con un
hermano previo afecto.

ii) Pacientes sin sospecha clinica de 210HD
(n=35): 7 eran afectos de forma VS (6 varones
y 1 mujer con Prader II) y 28 eran afectos de
forma PS (24 varones y 4 mujeres). De las 4
mujeres sin sospecha clinica afectas de forma
PS, en 3 de ellas se habia realizado una asig-
nacion incorrecta de sexo al nacimiento. La
otra mujer con PS sin sospecha de enfermedad
presentaba un Prader 111 y estaba ingresada por
sospecha de sepsis en un hospital.

Se sospecho la enfermedad en el 64,3% de
las mujeres (9/14) y en el 6,3% de los varones
(2/32), es decir la enfermedad se sospecha en
las mujeres, pero no en los varones (p<0,001).
El motivo de sospecha clinica mas frecuente
fueron los genitales ambiguos en mujeres (n=7,
63,6%, de los cuales 5 eran forma PS 'y 2 for-
ma VS) seguido por los antecedentes familiares
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(n=4, 36,4%, de los cuales 3 eran forma PSy 1
forma VS).

Los 7 pacientes varones afectos de forma VS
fueron diagnosticados mediante el Programa de
Cribado Neonatal. Solo en uno de ellos, habia
sospecha previa de enfermedad por tener un
hermano previo afecto de una forma virilizante.

Lugar donde estaba el paciente al recibir el re-
sultado del Cribado Neonatal y motivos de hos-
pitalizacion. Cuando se obtuvo el resultado del

Cribado Neonatal (figura 1): 30 nifos (65,2%)
estaban en sus domicilios sin sospecha de en-
fermedad, 11 (24,0%) estaban ingresados en el
hospital y 5 (10,8%) estaban en sus domicilios,
pero con seguimiento hospitalario por sospecha
clinica de alguna enfermedad.

i) Pacientes en domicilio sin sospecha clinica
de enfermedad (n=30): 23 eran forma PS (22
varones y 1 mujer con asignacion incorrecta de
sexo al nacimiento) y 7 eran forma VS (6 varo-
nes 'y 1 mujer con Prader II).

Figura 1
Representacion grafica del lugar donde estaba al recibir el resultado del cribado
y el grado de sospecha clinica segun el sexo y la forma clinica.

Lugar donde estaban al recibir el resultado
del Cribado Neonatal

HDomucilio sin sospecha de minguna enfermedad
® Domicilio con sospecha de alguna enfermedad

W Hospitalizados

En domicilio con sospecha clinica
de alguna enfermedad

mdPps m2Ps m VS

2vs
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ii) Pacientes en domicilio en seguimiento por
sospecha de alguna enfermedad (n=5): 2 por
diagnostico prenatal por familiar previo afecto
(un varo6n con forma VS y una mujer con forma
PS), 2 mujeres con PS con asignacion incorrec-
ta de sexo al nacimiento, etiquetadas como va-
rones al nacer y 1 mujer con forma VS en estu-
dio por genitales ambiguos Prader I1I. Habia 25
pacientes con PS (22 varones y 3 mujeres) en
sus domicilios con potencial riesgo de muerte.

iii) Pacientes hospitalizados (n=11): 4 ingresa-
dos para estudio de genitales ambiguos, 2 por
sospecha clinica de 210HD (1 mujer con diag-
noéstico prenatal y 1 varén con hermano previo
afecto de PS), 3 por sospecha de sepsis (2 eran
mujeres con PS y 1 varén con PS), 1 por icteri-
ciay 1 por hipoglucemias.

Edad al diagnostico. Los pacientes diagnostica-
dos mediante Programa de Cribado Neonatal se
diagnosticaron a una edad mediana de 8,50 dias
(6,00-10,50). El diagndstico en los pacientes
con PS fue mas precoz (8,00 dias; 6,00-9,00)
que en los que presentaban forma VS (18,00
dias; 14,50-31,50), siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p<0,001). No exis-
ten diferencias estadisticamente significativas
(p=0,110) en la edad al diagnostico por Cribado
Neonatal entre mujeres (7,00 dias; 3,00-9,00)
y hombres (9,00 dias; 8,00-12,00). El Cribado
Neonatal permiti6 realizar el diagnostico de la
forma VS en varones en el primer mes de vida
(18,00 dias; 14,50-31,50).

DISCUSION

En la etapa previa al cribado neonatal, los
pacientes con 210HD eran diagnosticados en
funcion de los sintomas, por lo que el diagnds-
tico era tardio y la morbimortalidad elevada. La
mayoria de los estudios indican que los neona-
tos debutan con clinica en las primeras semanas
de vida sin especificar el momento de inicio de
la sintomatologia de las crisis suprarrenales de

las formas con pérdida salina'?. Khalid et a/ se-
fala el inicio de los sintomas de pérdida salina a
los 15 dias de vida del recién nacido tanto para
hombres como mujeres (con un intervalo de 13-
16 dias)', mientras que el grupo de Hird des-
cribe una mediana de 13 dias de vida (intervalo:
6-39 dias) para el diagndstico clinico en varo-
nes™. La forma PS de la enfermedad es poten-
cialmente letal, alcanza una mortalidad del 4 al
11,9% por crisis suprarrenales entre los neona-
tos no diagnosticados'>'. Estas crisis aparecen
habitualmente cuando el recién nacido ya esta
en su domicilio, siendo los varones afectados
los que presentan un mayor riesgo al no suscitar
sospecha por no presentar genitales ambiguos.

El diagnostico y tratamiento precoz es crucial
para prevenir estas crisis que pueden amenazar
la vida y tener secuelas irreversibles como dis-
capacidad intelectual por dafios cerebrales se-
cundarios a la hiponatremia. Los Programas de
Cribado Neonatal de 210HD han permitido el
diagnostico precoz de la forma clasica con pér-
dida salina (antes de su expresion clinica) fa-
voreciendo que la edad de inicio de tratamien-
to sea cada vez mas temprana, de modo que se
puede prevenir la crisis suprarrenal y por tanto
la mortalidad y morbilidad derivada de la pro-
pia patologia, asi como acortar el tiempo de
asignacion incorrecta de sexo al nacimiento.

En nuestra cohorte, no existia sospecha clini-
ca de enfermedad en el 76,1% (n=35) de los pa-
cientes diagnosticados mediante cribado neo-
natal, este dato supera a los 47% descritos por
Thilén"® y el 73% del estudio de Therrell"'?.
De los pacientes sin sospecha clinica de ningu-
na enfermedad, el 80% (n=28) eran formas PS
con potencial riesgo de muerte por crisis adre-
nal (24 varones y 4 mujeres). E1 20% (n=7) res-
tante eran formas VS cuyo beneficio ha sido el
diagnéstico precoz, acortar el tiempo de estu-
dio de la nifia con virilizacion de los genitales
(diagnostico a los 18 dias de vida) y la preven-
cion de la pseudopubertad precoz.

Rev Esp Salud Puablica. 2020; 94: 16 de diciembre ¢202012186



ANALISIS DEL GRADO DE SOSPECHA CLINICA EN PACIENTES CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA POR DEFICIT DE 21 HIDROXILASA...

Se sospechd la enfermedad en el 23,9%
(n=11) de los pacientes. El motivo de sospe-
cha fue los genitales ambiguos en las mujeres
(5§ afectas de formas pérdida salina y 2 de vi-
rilizante simple) seguido por los anteceden-
tes familiares en 4 casos (1 varon con forma
virilizante simple, 2 mujeres pérdida salina y
1 varén pérdida salina). Por tanto, tal y como
describe Therrell el ar'”, los casos detectados
antes de conocer los resultados del cribado fue
debido a afectacion de un hermano o a determi-
nados signos de virilizacion en las nifias.

De las 14 mujeres estudiadas, 12 presenta-
ron algun grado de virilizacion de los genitales
externos al nacimiento y 2 nacieron con genita-
les femeninos normales por haber sido tratadas
prenatalmente con dexametasona. En 6 de ellas
se habia realizado una asignacion incorrecta de
sexo al nacimiento y gracias al cribado neona-
tal el diagnostico se realizo en los primeros 9
dias de vida.

Teniendo en cuenta estos resultados, po-
demos decir que de los 46 pacientes 210HD,
28 (60,8%) afectos de forma PS con riesgo de
mortalidad por crisis adrenal, habrian obtenido
un beneficio absoluto del Cribado. En el estu-
dio retrospectivo elaborado por Steigert et al'®,
encuentra que de los 31 pacientes con 210HD
confirmada, 15 de ellos (48,4%) serian los real-
mente beneficiados con el cribado, puesto que,
en ellos, el diagnostico no habia sido sospe-
chado por la clinica. Ademas, habrian obteni-
do beneficios relativos, las 6 mujeres con asig-
nacion incorrecta de sexo al nacimiento, los 7
pacientes afectos de forma virilizante simple
sin sospecha clinica de enfermedad. También
se abrian beneficiado los pacientes en estudio
por sospecha clinica de alguna enfermedad (no
sospecha de 210HD) pues el Cribado acort6 el
tiempo hasta alcanzar el diagnostico definitivo.
En ausencia de cribado, existe un porcentaje de
casos con la forma pérdida salina que fallece-
rian sin ser nunca diagnosticados!'*2".
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Un aspecto clave del cribado neonatal es la
posibilidad de disponer de los resultados de la
prueba analitica a tiempo de prevenir la apari-
cion de la crisis de pérdida salina, que se pre-
senta generalmente a partir de la primera se-
mana de vida. La edad al diagnostico de los
pacientes diagnosticados por cribado de nues-
tra cohorte (8,5 dias; 6,0-10,5) permite el
diagnostico precoz y con ello la instauracion
del tratamiento a tiempo para evitar la crisis
de pérdida salina. En los estudios publicados
la edad de diagnostico por cribado oscila entre
los 6 dias y alrededor de un mes. En Espatia, la
edad media de diagnodstico reportada por los 5
Centros de Deteccion que realizan cribado de
210HD es 10,9 dias (percentil 5: 7,3-percentil
99: 15,9)@Y, superior a la encontrada en nues-
tra muestra (8,5 dias; 6,0-10,5).

En nuestro conocimiento no existen estudios
previos que analicen donde estaban los pacien-
tes cuando obtuvieron el resultado del cribado.
Es importante destacar que el 69,4% de los pa-
cientes (n=25/36) con forma PS identificados
mediante cribado neonatal estaban en sus do-
micilios con potencial riesgo de muerte y que 6
mujeres habian sido etiquetadas incorrectamen-
te como varones al nacimiento (1 estaba hospi-
talizada por genitales ambiguos, 2 estaban en
sus domicilios pendientes de completar estudio
por hipospadias y 3 estaban en sus domicilios
como varones sanos sin ningun tipo de sospe-
cha clinica).

Entre las limitaciones, destacan el disefio re-
trospectivo y la muestra pequeiia de pacientes
que induce una amplia dispersion de los datos.
En contraposicion a las limitaciones, la princi-
pal fortaleza del estudio es el nlimero de pa-
cientes incluido, superior a otros estudios pu-
blicados, y la homogeneidad de la muestra, ya
que todos los pacientes fueron diagnosticados
y controlados en la misma unidad clinica, apli-
cando el mismo protocolo de diagndstico y se-
guimiento, lo que asegura un enfoque bastante
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uniforme y la continuidad de la atencién, ha-
ciendo las comparaciones mas reales.

Conclusiones. En la mayoria de los pacientes no
existia sospecha clinica de la enfermedad antes
de la obtencion del resultado del cribado neona-
tal, incluso en mujeres con genitales ambiguos.
La mayor parte de los pacientes afectos de for-
mas clasicas, se encontraban en sus domicilios
sin sospecha clinica de ninguna enfermedad y
solo algunos estaban ingresados por motivos aje-
nos al 210HD. En varias nifias se habia realiza-
do asignacion incorrecta de sexo al nacimiento.
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