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RESUMEN

Objetivo: Describir el crecimiento fisico de nifios con hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) perdedora de sal durante los dos primeros afios de vida, evaluados en el Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), Lima-Per(. Materiales y
métodos: Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron 55 nifios con
HSC que tuvieron seguimiento en el Servicio de Endocrinologia del INSN del 2000 al 2016;
se recopilaron datos como peso y talla al nacer y cada 6 meses, edad al diagndstico, dosis
de hidrocortisona y fludrocortisona y velocidad de crecimiento. Resultados: Se analizaron
55 nifios con HSC perdedora de sal siendo el diagndstico mas precoz en mujeres (mediana:
21 dias) que en varones (mediana: 52 dias). Al nacimiento, su longitud promedio fue 0,07 +
0,75 DE; a los 6 meses fue -1,67 + 1,33 DE con mayor compromiso en varones (-2,29 + 1,18
DE; p=0,022); a los 12 meses fue -1,84 + 1,27 DE, con recuperacion a los 24 meses (-1,51
+ 1,10 DE). La velocidad de crecimiento fue -1,03 + 1,62 DE y -0,89 + 1,06 DE en el en el
primer y segundo afio, respectivamente. Conclusiones: Los nifios con HSC perdedora de sal
que tuvieron seguimiento en el INSN, tuvieron menor longitud a los 6 y 12 meses de edad y
lograron recuperarse a los 24 meses.

Palabras clave: Hiperplasia suprarrenal congénita; Crecimiento y desarrollo; Glucocorticoides;
Nifio (fuente: DeCS BIREME).
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ABSTRACT

Objective: To describe physical growth features in children with salt-wasting congenital adrenal hyperplasia (CAH) during their
first two years of life, in the Endocrinology Service of the Peruvian National Children’s Health Institute (CHI) in Lima, Peru.
Materials and Methods: This is a retrospective, observational, and descriptive study. Fifty-five children with CAH underwent
follow-up in the Endocrinology Service of the CHI from 2000 to 2016; data such as body weight and height were collected at
birth time and every six months, as well as age at diagnosis, hydrocortisone and fludrocortisone doses, and growth velocity.
Results: Fifty-five children with salt-wasting CAH were assessed, the diagnosis was more promptly made in females (median:
21 days) compared to males (median: 52 days). At birth, their average length was 0.07 + 0.75 SD; at 6 months it was -1.67 +
1.33 SD, and male subjects were more affected (-2.29 + 1.18 SD; p= 0.022); at 12 months, this parameter was -1.84 + 1.27
SD, and recovery was observed at 24 months (-1.51 + 1.10 SD). Growth velocity values were —1.03 + 1.62 SD and —0.89 +
1.06 SD in the first and second years of life, respectively. Conclusions: Children with salt-wasting CAH who were followed-up
at CHI had shorter length at 6- and 12- months of age, and their recovered at 24-monbths.

Keywords: Adrenal hyperplasia, congenital; Child; Growth and development; Glucocorticoids (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una enfermedad
autosomica recesiva que afecta la biosintesis del cortisol, siendo la
causa mds frecuente el déficit de 21 hidroxilasa *?; adicionalmente,
el 75% de éstos cursan con déficit mineralcorticoide, lo que es
conocido como la forma perdedora de sal B, Se estima que la
HSC tiene una incidencia mundial de uno en 10 000 a 20 000
nacimientos vivos, los que son diagnosticados en forma temprana
gracias a laimplementacién de cientos de programas de tamizaje
neonatal !, En nuestro pais, el reporte temprano de estos casos
no fue oficializado hasta el afio 2019, cuando se reglamentan
los procedimientos necesarios para el tamizaje neonatal en
casos de enfermedades congénitas, entre ellas, la HSC 1°!, Hasta
este momento, la frecuencia de HSC en nuestra poblacion solo
se estimaba mediante reportes aislados por establecimientos;
por ejemplo, segun un reporte del Instituto Nacional Materno
Perinatal, la prevalencia de HSC, del 2003 al 2010, fue de 1 por
cada 14 946 recién nacidos vivos 7.,

Sumado a la falta de datos sobre la frecuencia de esta
enfermedad, no se han encontrado referencias que diluciden el
impacto de la HSC en el desarrollo y crecimiento de los pacientes
afectados, a nivel nacional. Cabe destacar que el tratamiento
de la HSC perdedora de sal consiste en corregir el déficit del
cortisol y aldosterona 9, lo que se logra con el reemplazo de
glucocorticoides, mineralocorticoide y suplementos de sal ™%, El
reemplazo inadecuado de glucocorticoides no suprime el exceso
de andrégenos adrenales causando alteraciones en el patrén de
crecimiento lineal; y su exceso resulta en pobre crecimiento lineal
por disminucion de la velocidad de crecimiento 142,

En este contexto, se ha demostrado que dosis de hidrocortisona
mayores de 20 mg/m2/d en infantes y de mas de 15 - 17 mg/
m2/d en adolescentes, causan disminucion de la desviacion
estandar (DE) de la talla, por lo cual se recomienda su reemplazo
con dosis de 10 - 15 mg/m2/d 12!, Al respecto, un reporte previo
realizado en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), hace
23 afios, describié una caida de la talla a los 12 meses (-3,22
DE) con recuperacion lenta hacia los dos afios de edad (-1,81
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DE), en pacientes con HSC que recibieron prednisona (5 a 6 mg/
m2/d) o hidrocortisona (12 a 25mg/m2/d) en ritmo invertido
mas fludrocortisona 3!,

Desde ese entonces, no se han encontrado nuevas investigaciones
que actualicen o reafirmen los datos brindados por el reporte
previamente descrito. Por tanto, el objetivo de este estudio fue
describir el crecimiento fisico de nifios con HSC perdedora de sal
durante los dos primeros afios de vida evaluados en el Servicio
de Endocrinologia del INSN, en el periodo de tiempo desde el
afio 2000 hasta el 2016.

MATERIALES Y METODOS

Diseilo del estudio

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo; realizado
en el servicio de Endocrinologia del INSN (Lima - Peru) en historias
clinicas de pacientes con HSC, diagnosticados desde el 01 de
enero del 2000 al 31 de diciembre del 2016.

Poblacién de estudio

Se revisaron 73 historias clinicas de nifios con HSC perdedora
de sal con seguimiento durante los dos primeros afios de vida,
excluyéndose 18 casos (Diez historias con datos incompletos,
dos casos de sindrome de Klinefelter, un caso de tuberculosis
pulmonar, un caso de sindrome de Noonan, una historia de
hipotiroidismo congénito, una historia de paciente portador de
ileostomia, un paciente que recibio prednisona, y un fallecido).

Con estas exclusiones se obtuvo una muestra final de 55
pacientes que recibieron hidrocortisona y fludrocortisona como
terapia de reemplazo hormonal.

Variables de estudio

Se recopilaron datos del nacimiento como lugar (region), peso
(g) y longitud (cm); al diagnodstico, se registro, edad (dias), 17
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Figura 1. Lugar de nacimiento de nifios con hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sal en el Instituto Nacional de Salud del

Nifio (2000-2016).

hidroxiprogesterona (170HP) (ng/mL), sodio y potasio (mEq/L),
dosis de mantenimiento de hidrocortisona (mg/m?/dia) y
fludrocortisona (ug/m?/dia). Se recolectaron datos de peso (Kg),
longitud (cm) y dosis de hidrocortisona y fludrocortisona a los
6, 12, 18 y 24 meses de edad, considerandose como maximo
un mes de diferencia en relacion a la edad cronolégica para los
controles indicados.

Se realizo el célculo de velocidad de crecimiento (cm/afio) a los
12 y 24 meses de edad, para el calculo de desviacion estandar
se utilizaron las tablas de referencia de Rikken basadas en datos
britanicos y suecos .

Se calculd la desviacion estandar del peso y longitud en funcién
del puntaje z, el cual se define como la diferencia entre el
valor individual y el valor medio de la poblacién de referencia
(curvas de crecimiento de CDC del 2000), para la misma edad
y sexo, dividido entre la desviacion estandar de la poblacion de
referencia.

Analisis estadistico

Los datos recolectados fueron procesados de manera
automatizada en Microsoft Office Excel 2010 ® presentandose el
analisis de las variables en cuadros estadisticos de doble entrada 'y
figuras, las cuales fueron expresadas como promedio y desviacion
esténdar o mediana y cuartiles (Q,-Q,) segdn corresponda. El
analisis estadistico se realizd segun la prueba no paramétrica
de U Mann-Whitney, considerandose un valor p <0,05 como
estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica de la Oficina
Ejecutiva de Apoyo a la Investigacion y Docencia Especializada
del INSN.

RESULTADOS

Se analizaron 55 nifios (34 mujeres y 21 varones) con diagndstico
de HSC perdedora de sal con seguimiento durante los dos
primeros afios de vida. De acuerdo al lugar de nacimiento, 25
nifios nacieron en la region Lima (45,5%), seis en Piura (10,9%), y
tres en La Libertad, Tumbes, Callao y Amazonas (5,5%) (Figura 1).

La mediana de la edad al diagndstico fue 26 dias (Q,-Q,: 14 -
59), en mujeres fue 21 dias (Q-Q,: 12 - 39) mientras que en
varones fue 52 dias (Q,-Q,: 29 - 79). La crisis perdedora de sal,
se caracterizo por cursar con deshidratacion hiponatremica
e hiperpotasemia, teniendo valor promedio de sodio: 122 +
10,9 mEq/L y de potasio: 6,7 + 1,0 mEq/L, corroborandose el
diagndstico con 17 OHP elevado (mediana: 50 ng/mL, Q-Q;
19 - 186,7). Recibieron tratamiento con hidrocortisona a dosis
de estrés y posteriormente dosis de mantenimiento de 18,8 +
6,1 mg/m?/dia, solo 16 casos recibieron dosis >20mg/m?/dia y
recibieron dosis de fludrocortisona de 158,3 + 58,6 pg/m?/dia
(Tabla 1).

Al nacimiento, se registré el peso promedio de 3381 + 437 gramos
(-0,09 + 0,89 DE) y la longitud promedio fue de 50 + 2 cm siendo
mayor en mujeres (0,16 + 0,69 DE) que en varones (-0,09 + 0,81
DE) sin diferencia significativa (p = 0,272) (Tabla 1).

Durante su evolucidn, a los 6 meses, el peso promedio fue -1,35
+ 1,68 DE y en relacion a la longitud promedio fue -1.67 + 1.33
DE viéndose mas afectada en varones (-2,29 + 1,18 DE) que en
mujeres (-1,29 + 1,27 DE) siendo un hallazgo significativo (p =
0,022) (Figura 3). La dosis de hidrocortisona que recibieron fue
15,9 + 4,3 mg/m?/d y de fludrocortisona fue 125,9 + 58,2 ug/
m?/d sin diferencia significativa (Tabla 2).

A los 12 meses de edad, el peso promedio fue -1,63 + 1,46 DE
y la longitud promedio fue -1,84 + 1,27 DE, siendo menor en
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Tabla 1. Caracteristicas fisicas y bioquimicas al nacimiento y diagndstico de nifios con hiperplasia suprarrenal congénita perdedora
de sal. Instituto Nacional de Salud del Nifio (2000-2016)

Al nacimiento Al diagnastico

DE Longitud (cm) DE Na (mEq/L) K(mEq/L) HC(mg/m2/d) FC(ng/m2/d)

Femenino 3410+479 0,06+0,99 50+2 0,16+0.69 124+11,1 6,7+1,0 17,7+4,4 150,5 + 56,4
Masculino 3333 +353 -0,33+0,62 50+2 -009+0.81 118+9,8 6,6+1,0 204+7,8 170,2 £ 59,9
Total 3381 +437 -0,09+0,89 50+2 0,07+0.75 122+109 6,7+1,0 18,8+6,1 158,3 + 58,6

DE: Desviacion estandar; Na: sodio; K: potasio; HC: Hidrocortisona; FC: Fludrocortisona.

Tabla 2. Caracteristicas auxoldgicas durante los dos primeros afios de vida en los nifios con hiperplasia suprarrenal congénita
perdedora de sal. Instituto Nacional de Salud del Nifio (2000-2016)

Femenino Masculino
(n=34) (n=21)

Valor de p

Caracteristicas

Al nacimiento

Peso (DE) -0,09 + 0,89 0,06 +0,99 -0,33+0,62 0,188
LN (DE) 0,07 +0,75 0,16 + 0,69 -0,09 + 0,81 0,272
HC (mg/m?) 18,8+ 6,1 17,7+4,4 204+7,8 0,223
FC (ng/m?) 158,3 +58,6 150,5 + 56,4 170,2 +59,9 0,348
Alos 6 meses
Peso (DE) -1,35+1,68 -1,04 +1,72 -1,84 +1,49 0,214
Longitud (DE) -1,67 +1,33 -1,29 +1,27 -2,29+1,18 0,022
HC (mg/m?) 159+4,3 16,0+4,0 15,8+4,8 0,790
FC (ng/m?) 125,9 + 58,2 126,3 + 56,5 125,2 + 60,9 0,837
A'los 12 meses
Peso (DE) -1,63 + 1,46 -1,53+1,38 -1,84 + 1,60 0,623
Longitud (DE) -1,84 +1,27 -1,69 + 1,15 -2,13+1,43 0,988
HC (mg/m?) 13,8+3,6 13,5+2,8 14,2 +4,8 0,858
FC (ug/m?) 115,9 + 53,3 119,3 +50,4 109,2 + 58,2 0,239
Alos 18 meses
Peso (DE) -1,67+1,21 -1,88+1,37 -1,34 + 0,80 0,220
Longitud (DE) -1,73+1,04 -1,72 +1,08 -1,75+0,98 0,797
HC (mg/m?) 133+3,1 13,5+2,7 13,0+3,6 0,653
FC (ug/m?) 108,2 +43,0 109,6 + 28,9 106,1 + 58,0 0,174
A los 24 meses
Peso (DE) -1,80+1,71 -1,91+1,96 -1,56+0,91 0,588
Longitud (DE) -1,51+1,10 -1,59+ 1,20 -1,33+0,81 0,562
HC (mg/m?) 12,8+2,7 13,0+2,3 12,5+3,5 0,954
FC (ug/m?) 101,6 +41,9 99,7 +30,0 106,0 + 60,3 0,796

DE: Desviacion estandar, HC: Hidrocortisona, FC: Fludrocortisona.
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Figura 2. Evolucién del peso (DE) durante los dos primeros afios de vida en los nifios con hiperplasia suprarrenal congénita perdedora

de sal. Instituto Nacional de Salud del Nifio (2000-2016).

varones (-2,13 + 1,43 DE) que en mujeres (-1,69 + 1,15 DE) sin
significancia estadistica (p= 0,988) (Figura 3). La dosis promedio
de hidrocortisona fue 13,8 + 3,6 mg/m?/d y solo un nifio recibié
dosis >20mg/m?/dia, la dosis de fludrocortisona fue 115,9 + 53,3
ug/m?/dia (Tabla 2).

A los 18 meses, el peso promedio fue -1,67 + 1,21 DE y se
describe recuperacion de la longitud, siendo en varones de
-1,75+0,98 DE y en mujeres de -1,72 + 1,08 DE (Figura 3). No
se reportd ningun caso que reciba dosis de hidrocortisona
>20mg/m?/dia.

0,50

0,00 N

A los 24 meses, el peso promedio fue -1,80 + 1,71 DE y
presentaron recuperacion de la longitud en ambos sexos, siendo
enlas mujeresde-1,59+ 1,20 DEy en varones de-1,33 + 0,81 DE
sin diferencia significativa (Figura 3). Ademds se requirié menor
dosis de hidrocortisona (12,8 + 2,7 mg/m?/d) y fludrocortisona
(101,6 + 41,9 pug/m?/d) (Tabla 2).

La velocidad de crecimiento fue 18,2 + 3,8 cm/a (-1,03 + 1,62
DE) en el primer afio, mientras que a los 24 meses tuvieron una
velocidad de crecimiento de 11,1 + 1,7 cm/a (-0,89 + 1,06 DE)
(Tabla 3).

-0,50
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Longitud DE

-1,50
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/
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Figura 3. Evolucion de la longitud (DE) durante los dos primeros afios de vida en los nifios con hiperplasia suprarrenal congénita
perdedora de sal. Instituto Nacional de Salud del Nifio (2000-2016).
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Tabla 3. Evolucion de la velocidad de crecimiento en los nifios con hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sal. Instituto

Nacional de Salud del Nifio (2000-2016).

Velocidad de crecimiento

Alos 12 meses

VC (cm/afio) 18,2+3,8

VC (DE) -1,03+1,62
A los 24 meses

VC (cm/afio) 11,1+1,7

VC (DE) -0,89 + 1,06

Femenino

Masculino

Valor de p

17,8 +3,6 190+4,1 0,279
-1,11+1,64 -0,89+1,58 0,479
11,3+1,8 106+1,3 0,298
-0,80+1,15 -1,13+0,74 0,666

VC: Velocidad de crecimiento, DE: Desviacion estandar

DISCUSION

EI'51% de casos reportados son de Lima y Callao, probablemente
por la mayor densidad poblacional y el 21,9% pertenece al norte
del pais. Por tratarse de una enfermedad autosémica recesiva,
probablemente exista antecedentes de consanguinidad, por
ejemplo, un estudio previo encontré que en comunidades de

Piura se ha reportado mayor prevalencia de estas enfermedades
[15]

Por otro lado, Van der Kamp et al. describieron en nifios
holandeses que la edad del diagndstico fue 11 dias en mujeres
y 44 dias en varones 1**; mientras que Gasparini et al. registraron
una media de 15 + 14 dias en mujeres y 45 + 16 dias en varones
(p < 0,005) ™. En nuestro estudio, la mediana fue 21 dias en
mujeres y 52 dias en varones, lo que representa un diagndstico
tardio, explicado por no contar con un Programa Nacional de
Tamizaje Neonatal, lo que se agrava en varones debido a que no
suelen presentar signos clinicos al nacimiento 1%,

Con respecto a la longitud al nacer, se conoce que es menor
en nifios afectados por HSC, reconociéndose en estudios
previos, que existen diferencias por género. Balsamo et al.
describieron una longitud de 51,2 £+ 1,7 cmy 50,3+ 1,5cm en
varones y mujeres, respectivamente ¥; probablemente debido
al hiperandrogenismo in Utero que afecta el crecimiento en los
severamente afectados 1**!, Estos hallazgos son coherentes con
lo descrito en esta investigacion, aunque en nuestro caso no se
encontraron diferencias significativas (50 + 2 cm en varones y
mujeres).

Por otro lado, Takasawa reportd que el valor de 17 OHP promedio
al diagnostico fue 193 ng/mL con inicio del reemplazo hormonal
alos 12,5 + 5,4 dias de vida »®; mientras que en nuestro estudio
se registré una mediana de 50 ng/ml (Q,-Q,:19 - 186.7). Esta
discordancia podria ser explicada por la forma de seleccion de los
casos y la distribucion no paramétrica de la variable en estudio.

Van der Kamp et al. reportaron mayor dosis de hidrocortisona

durante los tres primeros meses (39,7 y 44,9 mg/m?/dia en
varones y mujeres, respectivamente) en comparacién con

Acta Med Peru. 2019;36(3):209-16

este estudio (18,8 + 6,1 mg/m?/dia). Probablemente, esta
conducta terapéutica se brindé con el fin de lograr mejor
control metabdlico, sin embargo, esto se tradujo en una menor
talla adulta objetivo "¢, Estudios previos han demostrado que
la dosis de hidrocortisona en el primer afio se correlaciona
negativamente con la velocidad de crecimiento, sugiriendo que
en esta etapa, los pacientes son sensibles a los glucocorticoides
y a la perdida salina 222,

Bonfig et al., evidenciaron que la longitud a los 12 meses
fue -1,10 + 1,80 DE y —0,90 + 0,90 DE en mujeres y varones,
respectivamente con recuperacién a los tres afios (—0,40 + 1,8 DE
y—0,80 + 1,00 DE en mujeres y varones, respectivamente) 2324,
Del Aguila et al. reporté una caida de la longitud en el tercer mes
(-1,95 DE) manteniéndose hasta llegar al afio de edad (-3,22 DE),
para luego iniciar recuperacion hacia los dos afios de edad (-1,81
DE) 3!, Similar a lo descrito, donde se observé una caida a los seis
meses mayor en varones (-2,29 + 1,18 DE) que en mujeres (-1,29
+ 1,27 DE) con recuperacion a los 24 meses de edad (varones:
-1,33 + 0,81 DE y mujeres: -1,59 + 1,20 DE).

En el primer afio de vida, la velocidad de crecimiento esta
disminuida en pacientes con HSC, describiéndose una correlacion
negativa significativa entre la dosis media de glucocorticoides
y la velocidad de crecimiento I, Gasparini et al. not6 que la
velocidad de crecimiento en el primer afio fue 0,16 + 0,89 DE
envaronesy 0,00 + 1,10 DE en mujeres con un incremento a los
2 aflos a 1,20 + 1,26 DE y 0,50 + 1,37 DE en varones y mujeres,
respectivamente 7. Nuestra investigacion reportd resultados
similares con una velocidad de crecimiento en el primer afio
de -1,03 + 1,62 DE con una recuperacion al segundo afio (-0,89
+1,06 DE).

En la HSC perdedora de sal, la talla adulta se correlaciona
positivamente con la talla a los dos afios 12%%”), Existen factores
que influyen negativamente como el exceso de andrégenos
suprarrenales, la presentacion de pubertad precoz central
y el tratamiento crdnico con glucocorticoides. Por tanto la
meta es conseguir un buen control metabélico y uso de dosis
de hidrocortisona de mantenimiento para alcanzar la talla
genética 8!, En aquellos casos de no lograrlo, se podria utilizar



Crecimiento fisico en nifios con hiperplasia suprarrenal congénita.

Gariza AC, et al.

la hormona de crecimiento y analogos de hormona liberadora
de gonadotrofinas sola o combinada ¥, aunque se requieren
de estudios que aborden esta problematica y desarrollen
seguimiento a largo plazo en estos pacientes.

Dentro de las limitaciones de este estudio, se encuentra la
forma de recoleccidn de la informacidn ya que la fuente de los
datos analizados son las historias clinicas, por lo que la calidad
del registro de factores como el peso, la talla o el tratamiento
brindado estd influenciada por la metodologia de trabajo de
los profesionales encargados de brindar las prestaciones de
salud correspondientes. Asi mismo, se debe recordar que al
ser el INSN, un instituto especializado, los datos de estudio no
proceden de un tamizaje neonatal, por ende, los resultados
obtenidos en esta investigacion no pueden ser extrapolados
ni pueden actuar como indicadores de la prevalencia de HSC
en la poblacion general.

Se concluye que los nifios con HSC perdedora de sal que tuvieron
seguimiento en el INSN, tuvieron menor longitud a los 6 y 12
meses de edad, periodo en el que requirieron mayor dosis de
hidrocortisona y lograron recuperarse a los 24 meses.
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