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Hiperplasia suprarrenal congénita:
asociacion con translucencia nucal

fetal aumentada
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Se presenta el caso de un recién nacido con hiperplasia
suprarrenal congénita y aumento de la translucencia nucal
fetal. También se describen las posibles interferencias que
pueden encontrarse en las determinaciones hormonales
cuando los valores de la misma superan ampliamente el
rango habitual de los ensayos.

Palabras clave:
Hiperplasia suprarrenal congénita. Edema nucal.
Translucencia nucal. 17-bidroxiprogesterona.

CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA:
AN ASSOCIATION WITH INCREASED FETAL
NUCHAL TRANSLUCENCY

A neonate with increased nuchal translucency and con-
genital adrenal hyperplasia is described. The possible in-
terferences in hormone assays when values are much
higher than the average assay range are also discussed.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita es una enferme-
dad poco frecuente en la infancia, si bien sus consecuen-
cias pueden ser devastadoras si no se diagnostica en los
primeros dias de vida. En las nifias, la presencia de geni-
tales ambiguos obliga a descartar dicha enfermedad; no
obstante, en los varones afectados las alteraciones genita-
les pueden ser muy sutiles. Por ello, cualquier rasgo fisi-
co que induzca a la sospecha de hiperplasia suprarrenal
congénita de forma precoz podria ser de gran utilidad.
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OBSERVACION CLIiNICA

Se trataba de una gestacion controlada en una mujer
sana de 32 afos, secundigesta, con un hijo previo varon
sano y sin antecedentes familiares de interés.

A las 12 semanas de gestacion se realizO una ecografia
que demostraba una biometria fetal acorde, una translu-
cencia nucal aumentada de 8 mm en forma de higroma
quistico tabicado y un estudio de flujo en ductus venoso
normal (figs. 1y 2). El cribado bioquimico realizado en la
14 semana arroj6 un riesgo para aneuploidia de 1/12.349
(bajo riesgo). Sin embargo, y debido a la presencia del hi-
groma, se realiz6 amniocentesis a las 14 semanas de ges-
tacion con el resultado de cariotipo 46XX citogenética-
mente normal. Los controles ecogrificos sucesivos no
demostraron la presencia de anomalias morfologicas, ex-
cepto el higroma quistico que persistio sin cambios hasta
las 35 semanas de gestacion, fecha de la Gltima ecografia.

El nacimiento tuvo lugar a término mediante parto va-
ginal en podalica. El recién nacido pes6 3.300 g (Ps),
49,5 cm de longitud (Psq55), 35,7 cm de perimetro cefdli-
co (P+5.90), con una puntuacion Apgar 8/9.

El recién nacido presentaba genitales ambiguos con
hipertrofia de clitoris, fusiéon de labios mayores y apertu-
ra de seno urogenital en la base del clitoris (estadio IV
de Prader). Destacaba también un pliegue nucal re-
dundante y llamativo. En la ecografia abdominal se ob-
servaron glandulas suprarrenales grandes, de aspecto
“arrugado” o “cerebroide” caracteristico de una intensa hi-
pertrofia de éstas y genitales internos femeninos norma-
les. Ante estos hallazgos, y conociendo el cariotipo fetal
XX, se sospecho hiperplasia suprarrenal congénita y, tras
extraccion de analitica, se inici6 tratamiento a los 3 dias
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de edad con hidrocortisona (bolo a 25 mg/m? y posterior-
mente 15 mg/m?/dia, oral), fludrocortisona (100 pg/dia,
oral) y suplementos de sodio orales a 4 mEq/kg/dia.

Los resultados preliminares del estudio hormonal mos-
traron valores de testosterona muy elevados (2.160 ng/ml;
valor normal, < 0,6 ng/ml) asi como los de androstendio-
na (17,5 ng/ml; valor normal, < 0,5 ng/ml), pero sorpren-
di6 el valor de la 17-hidroxiprogesterona, que sélo estaba
aumentada en 2 veces su valor normal (10,63 nmol/l; va-
lor normal, 1,82-4,5 nmol/D). Estos hallazgos no parecian
coincidir con los de la hiperplasia suprarrenal congénita
clasica donde tipicamente la 17-hidroxiprogesterona al-
canza valores que suelen ser de 10 a 1.000 veces supe-
riores a los normales. Dada la elevada sospecha clinica de
hiperplasia suprarrenal congénita se decidié continuar el
tratamiento pautado. A los 7 dias, el resultado del cribado
neonatal confirmo la existencia de unos valores de 17-hi-
droxiprogesterona mucho mas elevados (640 nmol/l; va-
lor normal, 1,82-4,5 nmol/l) y compatibles con el diag-
nostico de hiperplasia suprarrenal congénita.

A los 7 dias de vida present6 intolerancia digestiva, dis-
tension abdominal, hipoactividad, poliuria de 6,6 ml/kg/h,
acidosis metabolica y natriuresis elevada (excrecion frac-
cionada de sodio del 7%). Este cuadro curso sin descom-
pensacion hemodinamica y cedi6é con aporte intraveno-
so de liquidos y aumentando la dosis de hidrocortisona a
40 mg/m?, por lo que se considerd secundario a una cri-
sis de pérdida salina. Cinco dias después disminuy6 la
dosis de hidrocortisona a 20 mg/m?. Posteriormente per-
maneci6 asintomatica y se le dio el alta a los 14 dias de
vida con esa misma dosis de hidrocortisona, 100 pg/dia
de fludrocortisona y aportes de sodio a 7 mEq/kg/dia.

DiscusiON

La hiperplasia suprarrenal congénita es una enferme-
dad autosoémica recesiva producida por déficit enzimati-
cos en la esteroidogénesis adrenal. De ellos, el mas fre-
cuente (95% de los casos) es el déficit de 21-hidroxilasa,
que se encuentra en 1:14.199 nacidos vivos!. El déficit de
la 21-hidroxilasa produce una acumulacion de sus pre-
cursores, entre ellos la 17-hidroxiprogesterona, asi como
un aumento en la produccion de androgenos suprarre-
nales. La exposicion a los androgenos causa la virilizacion
de los fetos femeninos afectados, siendo ésta la causa
mas frecuente de ambigiiedad genital en nifas.

Consideramos que el presente caso brinda aspectos cli-
nicos que merecen ser comentados. El aumento de trans-
lucencia nucal es un hallazgo escasamente descrito en la
hiperplasia suprarrenal congénita. En la revision biblio-
grafica que hemos llevado a cabo s6lo hemos encontrado
una publicacién donde han descrito 4 casos, en 2 fami-
lias, con un aumento en la translucencia nucal de fetos
con hiperplasia suprarrenal congénita cldsica?. La trans-
lucencia nucal aumentada entre las semanas 10 y 14 de
gestacion representa un hallazgo en la ecografia prenatal

Figura 1. Estudio Doppler: onda de velocidad de flujo en
ductus venoso normal.

" —
Figura 2. Estudio morfologico: translucencia nucal au-
mentada (linea blanca).

que se asocia con numerosas entidades clinicas. Constitu-
ye un marcador de cromosomopatias, como el sindrome
de Down3, y también se ha asociado a anomalias estruc-
turales, en especial cardiopatias congénitas y diversos sin-
dromes®. Las causas del edema fetal nucal son multiples.
Puede estar originada por problemas cardiacos fetales u
otras causas de hydrops fetal. No se conocen los meca-
nismos que lo producirian en la hiperplasia suprarrenal
congeénita. En ninguno de los casos descritos con edema
nucal fetal asociado, incluido el nuestro, se han observa-
do alteraciones cardiacas fetales o en el recién nacido. Sin
embargo, es posible que pudieran existir alteraciones car-
diacas que durante la vida fetal dieran lugar a esta altera-
cion; de hecho, se ha descrito el caso de un recién naci-
do con miocardiopatia congénita cuya funcion cardiaca
se normaliz6 inmediatamente tras la administraciéon de
corticoides, lo que permite sugerir la existencia de afecta-
cion de la funcion cardiaca asociada a la hiperplasia®. Esta
afectacion si podria provocar un aumento de la translu-
cencia nucal. Por el contrario, las alteraciones metabolicas
de la hiperplasia suprarrenal congénita (hipoaldosteronis-
mo) producirian una hipovolemia por natriuresis, y no a
una hipervolemia fetal que pudiera justificar el aumento
de liquido en la region nucal fetal. Sea cual sea el me-
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canismo fisiopatoldgico que conduce al aumento de la
translucencia nucal, consideramos que el nimero de ca-
sos ya descritos es suficiente para alertar al obstetra y al
neonat6logo de una posible hiperplasia suprarrenal con-
génita, especialmente en los varones, donde la primera
manifestacion de la misma puede ser una crisis pierde
sal dificil de diagnosticar y/o la muerte del recién nacido.

El segundo aspecto destacable del presente caso se re-
fiere a las pruebas de laboratorio. En la hiperplasia su-
prarrenal congénita, la 17-hidroxiprogesterona se eleva a
valores tan elevados, que si el laboratorio no lo tiene en
cuenta y modifica la técnica de determinacion, el ensayo
puede ofrecer unos resultados erroneos, ya que la reac-
cion puede quedar bloqueada por la gran cantidad de an-
tigeno presente (efecto Hook). Por este motivo, algunos
autores defienden el valor del perfil urinario de esteroides
(que no requiere técnicas especiales) para el diagnostico
de hiperplasia suprarrenal congénita®. En nuestro caso,
el diagnostico parecia obvio (recién nacido XX con
genitales ambiguos, con hiperplasia suprarrenal en las
ecografias, genitales internos femeninos, aumento de an-
drogenos); sin embargo, el bajo valor de la 17-hidroxi-
progesterona observado en nuestro laboratorio nos hizo
buscar otras etiologias y cre6 un cierto grado de incerti-
dumbre. No obstante, no hizo cambiar nuestra actitud
ante la elevada sospecha clinica.

Finalmente, resulta interesante comentar la gran varia-
bilidad que hemos encontrado en la bibliografia respecto
a la dosificacion de la hidrocortisona y fludrocortisona en
el tratamiento de estos recién nacidos”®. Actualmente, la
mayoria de los autores recomiendan iniciar el tratamiento
con hidrocortisona a una dosis media de 15 mg/m?/dia,
y se puede aumentar a 20 mg/m?/dia en el primer mes de
vida. Sin embargo, otros autores también han sugerido,
de la escuela de Lyon, la utilizacion de dosis mucho mis
elevadas (50 mg/m?/dia) durante los primeros 15 dias de
vida y a 25 mg/m?/dia los siguientes 157. Tampoco existe
unanimidad en cuanto a la distribucion de la dosis; asi
algunos autores recomiendan una pauta de 3 dosis igua-
les, administrada cada 8 h, mientras que otros autores uti-
lizan 2 o 3 dosis, administrando una dosis mayor por la
manana’$, También existen autores que recomiendan ad-
ministrar la mitad o los 2 tercios de la dosis por la noche
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al acostarse, con el fin de disminuir el pico de secrecion de
adrenocorticotropina (ACTH) que se observa a las 2-4 h de
la madrugada; sin embargo, no es seguro que los resulta-
dos a largo plazo sean mejores”. Aunque se necesitan
mas estudios para delimitar con exactitud la dosis 6ptima
necesaria, es posible que ésta varie para cada paciente, y
se vea influida por diversos factores, como la absorcion
intestinal y la variabilidad genética en el metabolismo
del cortisol. En nuestro casos iniciamos el tratamiento con
una dosis relativamente baja, y ello es probable que pro-
vocara la descompensacion metabolica observada a la se-
mana de vida, lo que permite sugerir la utilizacion de las
pautas de tratamiento que utilizan dosis mayores, por lo
menos durante los primeros dias de tratamiento.
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