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pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita
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Resumen
Introducción. La hiperplasia suprarrenal congéni-
ta por déficit de 21-hidroxilasa en su forma perde-
dora de sal y su tratamiento pueden comprometer
el crecimiento. El objetivo del trabajo fue evaluar
el crecimiento de un grupo de pacientes con esta
enfermedad y su relación con la dosis de hidro-
cortisona oral utilizada durante los primeros 5
años de vida.
Población y métodos. En 14 pacientes controlados
en el Hospital de Niños de La Plata se registraron
en el momento del diagnóstico y anualmente du-
rante su seguimiento hasta los 5 años de edad, el
promedio y desvío estándar de: edad cronológica,
talla en puntaje de desvío estándar (PDE) y dosis
de hidrocortisona oral.
Resultados. Entre la consulta del diagnóstico y la
del año de vida, el valor medio de la diferencia de
talla fue –0,57 ± 0,82 (p= 0,023) y el de la diferencia
de dosis fue 14,54 ± 4,56 mg/m2/día (p= 0,000). La
dosis de hidrocortisona utilizada desde el año
hasta los 5 años de edad fue en promedio de 17,58
mg/m2/día. La talla se mantuvo entre –1,17 PDE
al año y –0,66 PDE a los 5 años.
Conclusiones. El deterioro de la talla entre el diag-
nóstico y el primer año de vida coincidió con la
dosis más alta de hidrocortisona en el período
analizado. La dosis utilizada a partir del primer
año evitó un mayor deterioro hasta los 5 años.
Esto podría sugerir la necesidad de reconsiderar
la dosis de hidrocortisona durante el primer año
de vida en el tratamiento de esta enfermedad.
Palabras clave: hiperplasia suprarrenal congénita,
hidrocortisona, crecimiento.

Summary
Introduction. The salt wasting form of congenital
adrenal hyperplasia due to 21-hydroxilase defi-
ciency and its treatment may affect growth. The
aim of this study was to evaluate growth and its
relation with oral hydrocortisone dose received
during the first five years of age.
Population & methods.  Fourteen patients with ade-
quate control of the disease were evaluated at the
Hospital de Niños de La Plata. Mean and stan-
dard deviation of chronological age, height stan-
dard deviation score (SDS), and hydrocortisone
oral dose were registered at diagnosis and once a
year until 5 years of age.
Results. The mean height difference between diag-
nosis visit and first year of life visit was –0.57 ± 0.82
(p= 0.023). The mean of hydrocortisone dose differ-
ence between diagnosis visit and first year of life
visit was 14.54 ± 4.56 mg/m2/day (p= 0.000). The

mean hydrocortisone dose used since the first year
of life was 17.58 mg/m2/day. Mean height was
between –1.17 SDS at one year of age and –0.66 SDS
at the age of 5.
Conclusions. Height impairment between diagno-
sis and the first year of life corresponded to the
highest hydrocortisone oral dose of the analyzed
period. Hydrocortisone dose used from the age of
one avoided greater impairment of stature until
the age of five. This fact could suggest the need to
reconsider the hydrocortisone oral dose during
the first year of life in congenital adrenal hyper-
plasia treatment.
Key words: congenital adrenal hyperplasia, hydro-
cortisone, growth.

INTRODUCCIÓN
La hiperplasia suprarrenal congéni-

ta por déficit de 21-hidroxilasa es una
afección crónica que tiene un amplio
espectro de presentación, entre ellas la
forma perdedora de sal (HSCPS). Su
incidencia varía entre 1:10.000 y 1:16.000
recién nacidos vivos en los países euro-
peos y americanos que poseen pesquisa
neonatal;1  la forma perdedora de sal re-
presenta las dos terceras partes del to-
tal. Se caracteriza por insuficiente pro-
ducción de glucocorticoides y mineralo-
corticoides, con secreción excesiva de
andrógenos. El tratamiento clásico se
basa en la administración de glucocor-
ticoides, mineralocorticoides y cloruro
de sodio. El mismo está dirigido a reem-
plazar la insuficiencia de cortisol, dis-
minuir el exceso de ACTH para revertir
el hiperandrogenismo y resolver la pér-
dida salina.2 ,3  La adecuación individual
de estos recursos terapéuticos permite
la evolución favorable de estos pacien-
tes.

Entre los objetivos del tratamiento
durante la infancia, se encuentra el lo-
gro de un crecimiento normal. El mismo
es influido, en esta afección, por distin-
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tos factores, como: el tiempo de exposición
al exceso de andrógenos previo al diagnós-
tico y al tratamiento, la intensidad de la
pérdida salina, el grado de control alcanza-
do sobre ambos aspectos por el tratamien-
to, las dosis utilizadas de glucocorticoides
y mineralocorticoides, la magnitud y dura-
ción de los desajustes terapéuticos ocasio-
nados por el incremento de la superficie
corporal o por incumplimiento transitorio
del tratamiento. La utilización de una do-
sis excesiva de hidrocortisona puede dis-
minuir anormalmente el crecimiento.4 ,5  Por
otra parte, cuando una dosis resulta insufi-
ciente para controlar el hiperandrogenismo
propio del cuadro, la aceleración madura-
tiva resultante también tiene efectos perju-
diciales sobre el crecimiento. El cálculo de
la dosis adecuada de hidrocortisona para
el tratamiento de esta enfermedad tiene
algunas dificultades no totalmente resuel-
tas. Si bien hay bastante acuerdo con rela-
ción a los valores de laboratorio que debe-
rían tomarse como indicadores de dosis
insuficiente, no ocurre lo mismo con las
cifras de orientación cuando ésta es excesi-
va. Esto se ve agravado por el hecho de que
algunos pacientes requieren el uso de do-
sis particularmente elevadas para frenar
convenientemente el exceso de andrógenos
circulantes; en estos casos, ambos elemen-
tos –la dosis alta y el hiperandrogenismo–
son perjudiciales para el crecimiento.

Diversos autores postulan que la dosis
de hidrocortisona oral (dHC) habitualmen-
te utilizada en el tratamiento de estos pa-
cientes, en particular durante el primer
año de vida, es muy alta, especialmente si
se la compara con la producción fisiológica
de cortisol.6,7

El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar en un grupo de pacientes con hiper-
plasia suprarrenal congénita en su forma
perdedora de sal, que recibieron el esque-
ma clásico de tratamiento, con resultados
de laboratorio y de evaluación clínica com-
patibles con buen control terapéutico, si las
dosis de glucocorticoides utilizadas se aso-
cian con deterioro del crecimiento en los
primeros cinco años de la vida.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
En el período 1981-2000 se diagnostica-

ron y trataron en la Sala de Endocrinología y

Crecimiento del Hospital de Niños “Supe-
riora Sor María Ludovica” de la ciudad de La
Plata, 24 niños con HSCPS, entre los que se
seleccionaron 14 (7 mujeres y 7 varones) para
el presente estudio. Recibieron como trata-
miento el esquema terapéutico clásico: hidro-
cortisona y fludrocortisona por vía oral, con
dosis iniciales de 7,5 mg/día repartidas en
tres administraciones diarias (a las 8, 16 y 22
horas) y 0,1 mg en una única dosis por día (a
las 8 horas), respectivamente. Durante los
primeros seis meses de vida se les adminis-
tró también cloruro de sodio en los bibero-
nes, a razón de 2 gramos por día repartidos
en ocho tomas. Las modificaciones del trata-
miento se realizaron de acuerdo a los resul-
tados del seguimiento. Los pacientes fueron
controlados cada cuatro meses mediante eva-
luación clínica, antropométrica y con dosajes
de 17 hidroxiprogesterona (17OHP), activi-
dad de renina plasmática y ionograma. En
algunos de estos controles se realizaron, ade-
más, dosajes de androstenediona, sulfato de
dehidroepiandrosterona y testosterona. Se
les realizó también una determinación de
edad ósea por año.

Los criterios de inclusión de los pacien-
tes en el estudio fueron:
1) Ausencia de signos de desarrollo pube-

ral en el examen clínico.
2) Valores de 17OHP entre 3 y 20 ng/ml en

por lo menos dos de las tres determina-
ciones realizadas cada año. Los pacien-
tes que presentaron valores mayores o
menores que los límites establecidos en
una de las evaluaciones fueron igual-
mente incluidos si el ajuste terapéutico
se pudo realizar de manera inmediata y
los resultados de 17OHP se ubicaron
dentro de los valores aceptados en el
control realizado 45 días después.

3) Ionogramas con sodio entre 135 y 145
mEq/litro y potasio igual o inferior a 5
mEq/l, junto con resultados de activi-
dad de renina plasmática con valores
iguales o menores a 5 ng/ml/hora en
todos los controles.

4) Tensión arterial por debajo del percen-
tilo 95 para la edad.

5) Ausencia de crisis de insuficiencia su-
prarrenal durante todo el período estu-
diado.

6) Relación peso/talla por encima del per-
centilo 7.
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7) Determinación de edad ósea en el con-
trol de los cinco años de ± 1 año con
respecto a la edad cronológica.8

El presente es un estudio de observa-
ción realizado en forma retrospectiva. Los
datos se tomaron de las historias clínicas
de la Sala de Endocrinología y Crecimien-
to. Dos observadores entrenados obtuvie-
ron los registros antropométricos. Los ni-
ños se midieron en una mesa antropomé-
trica hasta los 4 años y de pie con el esta-
diómetro de Harpenden, a partir de enton-
ces. Se tomaron tres medidas consecutivas
y se registró su promedio en cada control.
Las evaluaciones de laboratorio se realiza-
ron en una muestra de sangre obtenida por
venopuntura a las 8 horas de la mañana,
luego de un reposo en decúbito dorsal de
treinta minutos, antes de recibir la dosis
matinal de glucocorticoides y mineralo-
corticoides y 10 horas después de la última
dosis de glucocorticoides. Estas precaucio-
nes se tomaron en consideración de las
variaciones circadianas que experimentan
estos valores y las modificaciones que so-
bre ellos induce el tratamiento. Las determi-
naciones hormonales se realizaron en el
laboratorio especializado del hospital por
radioinmunoensayo (RIE) (fase sólida). Ob-
servadores entrenados realizaron las de-
terminaciones de edad ósea, según el mé-
todo de Greulich y Pyle.9  Se recogieron los
siguientes datos: edad cronológica expresa-
da en edad decimal (EC), talla expresada en
puntaje de desvío estándar (PDET)10  y dHC
en mg/m2/día. Los mismos fueron toma-
dos durante la primera consulta coinciden-
te con el momento del diagnóstico (C0) y en
los controles en cada cumpleaños (± 0,25
años) hasta la edad de 5 años (C1 a C5).

Se calcularon los valores medios y des-

vío estándar para EC, PDET y dHC. Se
estimaron las diferencias de las medias de
PDET y de dHC entre cada una de las
consultas. Se calculó el promedio de dHC
utilizada de C1 a C5.

Se compararon los valores de PDET en-
tre consultas mediante la prueba de Student
para muestras pareadas. Los valores de
dHC se compararon mediante la prueba de
Wilcoxon, ya que éstos no presentan una
distribución normal.

RESULTADOS
Se elaboraron en forma conjunta para

ambos sexos, porque no mostraron dife-
rencias significativas entre ellos cuando se
los analizó por separado.

En la Tabla 1 se muestran los valores
medios y el desvío estándar de la edad
cronológica, PDE de talla y dosis de hidro-
cortisona oral para cada uno de los contro-
les analizados. En el Gráfico 1  se presenta el
crecimiento individual de cada paciente
expresado en PDE de talla. Puede obser-
varse que de los 14 niños estudiados, 11
crecieron dentro de parámetros normales
(± 2 PDE) hasta la evaluación de los cinco
años, pero en su mayoría lo hicieron por
debajo de la media. Dos pacientes crecie-
ron durante todo su seguimiento realizado
hasta los 3 y 5 años, respectivamente, por
debajo de lo normal (a más de -2 PDE) y en
uno, el crecimiento se ubicó dentro de lo
normal durante los primeros años pero
descendió por debajo de lo normal entre
los 3 y los 5 años. En el Gráfico 2  se muestra
el valor medio y desvío estándar de PDET
en cada consulta. Puede observarse cómo
disminuyó significativamente entre el mo-
mento del diagnóstico y el control del pri-
mer año, manteniéndose a partir de enton-
ces con valores medios dentro de lo normal

TABLA  1. Valores medios y desvío estándar de edad cronológica (EC), puntaje de desvío estándar de talla (PDET)
y dosis de hidrocortisona oral (dHC) en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sal

Consultas C0 C1 C2 C3 C4 C5

(n= 14) (n= 14) (n= 14) (n= 13) (n= 12) (n= 12)

Χ ± DE Χ ± DE Χ ± DE Χ ± DE Χ ± DE Χ ± DE

EC 0,11 0,06 0,98 0,11 1,93 0,15 3,05 0,13 3,98 0,17 4,95 0,15
PDET -0,6 1,02 -1,17 1,07 -0,92 1,31 -0,84 1,57 -0,69 1,46 -0,66 1,43
dHC (mg/m2/día) 33,81 5,07 18,46 1,36 17,42 2,62 17,16 2,60 17,55 3,15 17,34 6,57
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(± 2 PDE), sin experimentar deterioro ni
recuperación en los controles siguientes
hasta el final del seguimiento. La diferen-
cia promedio del PDET entre C0 y C1 fue
-0,57 ± 0,82 (p= 0,023). De manera semejan-
te, puede observarse en el Gráfico 3 que la
dHC disminuyó de modo significativo en-
tre el control inicial y el del primer año. La
diferencia de dHC entre C0 y C1 fue 14,54
± 4,56 mg/m2/día (p= 0,000). El PDET y la
dHC a partir de entonces no presentaron
diferencias significativas entre C1 y el res-
to de los registros hasta los 5 años.

La dHC promedio utilizada entre las
EC de 1 a 5 años fue 17,58 ± 3,62 mg/m2/
día.

CONCLUSIONES
El crecimiento de los pacientes con

HSCPS durante los primeros cinco años de
vida se mantuvo dentro de los límites de la
normalidad en la mayoría de los casos.

El puntaje de desvío estándar de talla
mostró un deterioro significativo durante
el primer año y el PDET alcanzado al año se
mantuvo durante el seguimiento.

La dosis de hidrocortisona oral utiliza-
da durante el primer año de vida fue la más
alta del período analizado.

La dosis promedio de hidrocortisona
utilizada después del primer año y hasta
los cinco años fue de 17,58 mg/m2/día.

DISCUSIÓN
El presente análisis del crecimiento en

este grupo de pacientes con HSCPS en rela-
ción con la dHC utilizada en su tratamien-
to permite observar la evolución de su es-
tatura hasta los 5 años de edad. Si bien la
talla se mantuvo dentro de los límites de la
normalidad (± 2 PDE) durante todo el pe-
ríodo analizado, puede observarse una dis-
minución significativa entre el inicio del
tratamiento y el año de edad, sin recupera-
ción posterior.11-14

En el análisis del crecimiento de estos
niños deben considerarse varios factores
intervinientes. Por un lado, la talla genética
familiar y la situación socioeconómica
–elementos que influyen sobre la talla de
cualquier niño– no pudieron ser evaluados
en el presente estudio. Por otra parte, exis-
ten elementos propios de la enfermedad,
como la pérdida salina y el hiperandro-

GRÁFICO 2. Promedio y desvío estándar de talla (PDET) en pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sal
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GRÁFICO 1. Crecimiento individual de pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita perdedora de sal, expresado en
puntaje de desvío estándar (PDET)
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genismo, que perjudican el crecimiento por
diferentes mecanismos. La pérdida de sal
es señalada como responsable del deterio-
ro de la talla que presentan algunos de
estos pacientes, porque el sodio es un po-
tente estimulador de la proliferación celu-
lar y de la síntesis proteica.15  Si bien este
aspecto fue cuidadosamente monitoreado
en el grupo estudiado, como puede obser-
varse en los criterios de inclusión, no es
posible descartar por completo desajustes
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metabólicos entre los controles o en los
mecanismos involucrados en las estructu-
ras celulares, no detectables por los actua-
les métodos de evaluación. Con relación al
hiperandrogenismo, su control terapéuti-
co es un tema aún no completamente re-
suelto. Los períodos de hiperandrogenismo
que presentan algunos de estos niños, ace-
leran su proceso de maduración física con
las correspondientes repercusiones sobre
el crecimiento. La dHC, destinada a reem-
plazar la insuficiencia de cortisol y frenar a
su vez el hiperandrogenismo, debe defi-
nirse para cada paciente individual de
acuerdo a la evolución clínica y de labora-
torio. Sin embargo, aún no está definitiva-
mente establecido el rango de los valores
de 17OHP que debe tomarse como indica-
dor de una dosis apropiada. No hay total
acuerdo sobre el valor inferior por debajo
del cual debe considerarse que la dHC es

excesiva y el valor de 20 ng/ml de 17OHP,
aceptado en el presente estudio como lími-
te superior de ese rango, es todavía un
tema de discusión entre los especialistas.
Además, en todos estos niños siempre existe
la incertidumbre sobre la duración de los
períodos de hiperandrogenismo, ya sea por
incumplimiento del tratamiento, por el
aumento de la superficie corporal entre las
consultas médicas o por modificaciones
individuales en la respuesta al tratamien-
to. Estos aspectos merecen futuras investi-
gaciones que permitan establecer un ajuste
más apropiado de las pautas terapéuticas.
Por su parte, los glucocorticoides utiliza-
dos en el tratamiento de la enfermedad
también pueden tener un efecto perjudi-
cial sobre el crecimiento. Esto es indiscuti-
ble con las dosis empleadas en las diversas
enfermedades en las que se los utiliza como
recurso terapéutico. En cambio, en la
HSCPS, se administran pequeñas dosis cer-
canas a la producción fisiológica del orga-
nismo, con el objetivo de reemplazar la
secreción insuficiente. Sin embargo, diver-
sos trabajos sugieren que aun estas peque-
ñas dosis podrían resultar perjudiciales
para el crecimiento del niño en algunas de
sus etapas.4,5

Sin dejar de considerar todos los aspec-
tos anteriormente referidos, en el presente
estudio se destaca el hecho que la disminu-
ción significativa de la talla coincidió con
la etapa durante la cual la dHC fue la más
alta de todo el período estudiado. Esta
disminuyó de 33,81 mg/m2/día en el mo-
mento del diagnóstico, a una dosis media
de 18,46 mg/m2/día en el control del año y
se mantuvo en 17,58 mg/m2/día entre el
año y los 5 años de edad. A pesar de que la
dHC en este último período fue significati-
vamente inferior a la de los primeros doce
meses, los pacientes mantuvieron el PDET
alcanzado al final del primer año sin expe-
rimentar deterioro, pero tampoco presen-
taron crecimiento de recuperación. Jääske-
läinen y col. muestran resultados semejan-
tes en la evolución del crecimiento en rela-
ción con las dosis utilizadas en las distintas
edades.4

Lo anteriormente descripto también
puede observarse en las curvas de creci-
miento individual para cada uno de los
pacientes. Allí puede verse que, si bien en

GRÁFICO 3. Promedio y desvío estándar de dosis de hidrocortisona oral
(dHC) en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita
perdedora de sal.
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casi todos la talla evolucionó dentro de los
límites de la normalidad, la mayoría pre-
sentó tallas por debajo de la media durante
todo el período evaluado y unos pocos
tuvieron estaturas anormalmente bajas.
Esto último coincide con el concepto clási-
co de que algunos niños con HSCPS pue-
den presentar un crecimiento inferior al
normal.

Los resultados del presente estudio per-
mitirían interpretar que, sin dejar de consi-
derar otros factores concurrentes como los
ya mencionados, las dHC actualmente utili-
zadas para el tratamiento de la HSCPS du-
rante el primer año de la vida podrían contri-
buir al deterioro de la talla que con frecuen-
cia se observa en algunos de estos pacientes.
Esto sería particularmente importante para
tener en cuenta en aquellos niños cuyas cur-
vas de talla se ubican en los valores más bajos
de la normalidad o por debajo de ella, debido
a que, al menos en el presente estudio, el
deterioro del PDET durante el primer año de
vida no mostró recuperación posterior. Esta
falta de recuperación podría deberse a que la
acción de la referida noxa se produjo en una
de las llamadas etapas críticas del crecimien-
to, en la que los daños resultantes son más
severos y con menor posibilidad de recupe-
ración posterior que cuando la misma agre-
sión ocurre en otro momento evolutivo.15

Distintos autores proponen dosis me-
nores de hidrocortisona que las actualmente
utilizadas,4 ,7  que de la misma manera pro-
ducen una adecuada inhibición de los an-
drógenos suprarrenales. Esto se basa en los
ya mencionados efectos perjudiciales so-
bre el crecimiento de las dosis habitual-
mente en uso y en el resultado de estudios
recientes que demuestran una producción
media diaria de cortisol inferior a la clási-
camente aceptada.6 ,7  En este mismo senti-
do, Merke y colaboradores consideran un
esquema terapéutico en el que se asocian al
tratamiento clásico dos drogas inhibidoras
de la acción periférica de los andrógenos y
de su conversión a estrógenos. De este
modo se evitaría el efecto perjudicial de los
andrógenos sobre el crecimiento y se po-
drían utilizar dosis menores de glucocor-
ticoides, aunque se requieren mayores in-
vestigaciones para obtener conclusiones
definitivas.16

Los resultados del presente estudio apo-
yan la preocupación por encontrar alterna-

tivas que permitan la utilización de dosis
menores de glucocorticodes en el trata-
miento de esta afección, aproximándose
más a la secreción fisiológica de la glándu-
la suprarrenal, especialmente en el primer
año de vida. De todos modos, al considerar
las dificultades previamente referidas con
relación al logro de un control metabólico
adecuado con el tratamiento, en cualquier
propuesta debería contemplarse una estra-
tegia de seguimiento que demostrara una
apropiada supresión del nivel de andró-
genos circulantes y sus efectos periféricos.
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