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TITULO: Patrón de presión arterial obtenida mediante Monitorizacion 
ambulatoria de la presión arterial (MAPA) y momento de 
administración del tratamiento sustitutivo con dexametasona en un 
paciente con hiperplasia suprarrenal congénita. 
 

1.- RESUMEN 
 

Existe una falta de consenso en relación a la pauta de administración del 

tratamiento glucocorticoide oral en los pacientes con hiperplasia suprarrenal 

congénita (HSC). En los tratamientos corticoideos crónicos, el objetivo es 

minimizar la dosis y adecuarla a los ritmos fisiológicos de secreción de cortisol. 

Tanto el exceso de glucocorticoides exógenos como el exceso de ACTH por una 

supresión inadecuada, pueden asociarse a cambios clínicos, bioquímicos, 

hormonales, de la densidad mineral ósea o de las cifras de presión arterial con 

el consiguiente aumento de riesgo de deshidratación, endocrino-metabólico, 

óseo o cardiovascular. En este trabajo hemos estudiado en un paciente con HSC 

si la monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) se modifica con la 

hora de administración del tratamiento con dexametasona oral.  

 

El estudio es un ensayo cruzado (cross-over) en un único sujeto en el que se 

realiza de forma simultánea un estudio analítico y de MAPA en la situación 

habitual (ingesta de dexametasona nocturna) y posteriormente tomando el 

mismo preparado y a la misma dosis pero a primera hora de la mañana. Ambos 

periodos se llevan a cabo tras una fase de blanqueo de 3 semanas para asegurar 

la desaparación de los efectos del tratamiento en los diferentes horarios.  

 

Observamos que en este paciente con HSC sin déficit de aldosterona, la pauta 

nocturna y a dosis bajas de dexametasona es eficaz a la hora de controlar la 

ACTH y no presenta hipertensión arterial en el MAPA. El paciente presenta 

además un patrón dipper nocturno normal (descenso nocturno de los valores de 

presión arterial). Sin embargo, aunque con una pauta más adecuado con el ritmo 

fisiológico de liberación de cortisol endógeno, la administración de la misma 

dosis de dexametasona a primera hora de la mañana no consigue controlar los 

niveles de ACTH y el paciente presenta una hipertensión arterial con potencial 
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significado clínico asociado a un elevado índice aldosterona/actividad de renina 

(IAR) característico del exceso de mineralocorticoides (hiperaldosteronismo). 

 

Concluimos que la monitorización ambulatoria de la presión arterial es una 

herramienta potencialmente útil para optimizar la pauta de tratamiento esteroideo 

en pacientes con HSC. 

 

TITLE: Blood pressure pattern obtained by ambulatory blood 
pressure monitoring (ABPM) and time of administration of 
dexamethasone replacement therapy in a patient with congenital 
adrenal hyperplasia 

 
There is a lack of consensus regarding the administration regimen of oral 

glucocorticoid treatment in patients with congenital adrenal hyperplasia (CAH). In 

chronic corticosteroid treatments, the objective is to minimize the dose and adapt 

it to the physiological rhythms of cortisol secretion. Both the excess of exogenous 

glucocorticoids and the excess of ACTH due to inadequate suppression can be 

associated with clinical, biochemical, hormonal changes in bone mineral density 

or blood pressure figures, with the consequent increased risk of dehydration, 

endocrine-metabolic, bone or cardiovascular. In this work we have studied in a 

patient with HSC if the ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is modified 

with the time of administration of the treatment with oral dexamethasone. 

 

The study is a cross-over trial in a single subject in which an analytical and ABPM 

study is performed simultaneously in the usual situation (nocturnal 

dexamethasone intake) and subsequently taking the same preparation and at the 

same dose but at first hour of the morning. Both periods are carried out after a 3-

week laundering phase to ensure the disappearance of the effects of the 

treatment in the different schedules. 

 

We observed that in this patient with HSC without aldosterone deficiency, the 

nocturnal and low dose dexamethasone regimen is effective in controlling ACTH 

and does not present arterial hypertension in ABPM. The patient also has a 

normal nocturnal dipper pattern (nocturnal decrease in blood pressure values). 
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However, although with a more adequate pattern with the physiological rate of 

endogenous cortisol release, administration of the same dose of dexamethasone 

in the early morning does not control ACTH levels and the patient has high blood 

pressure with potential significance associated with a high aldosterone / renin 

activity (RAI) characteristic of mineralocorticoid excesses (hyperaldosteronism). 

We conclude that ambulatory blood pressure monitoring is a potentially useful 

tool to optimize the steroid treatment regimen in patients with HSC. 
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2.- INTRODUCCIÓN 

 
Los pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) requieren ser 

tratados con glucocorticoides de forma crónica, cada día y durante toda su vida. 

Como en todos los tratamientos crónicos, es especialmente significativo evitar 

posibles efectos secundarios en la salud cardiovascular, que es uno de los 

grandes riesgos a los que se exponen estas personas. 

 

Los pacientes que padecen esta enfermedad son controlados mediante 

monitorización de marcadores hormonales y bioquímicos que incluyen la 

hormona adrenocorticotropa (ACTH), aldosterona, renina, actividad de renina, 

índice aldosterona/actividad de renina, sodio en orina y sangre, y potasio en orina 

y sangre. 

 

A pesar de disponer de estos biomarcadores, no existe consenso sobre el tipo 

de corticoide, dosis o pauta de administración. En este sentido, existen diferentes 

propuestas de búsqueda de un marcador capaz de monitorizar los efectos de 

una adecuada administración de los esteroides, con la finalidad de determinar la 

dosis adecuada, la hora de ingesta y el tipo de glucocorticoide que se utiliza. 

Además de ser sensible y específico, el marcador candidato debe permitirnos 

observar resultados significativos en cuestión de muy poco tiempo. La 

densitometría mineral ósea (DMO) es un marcador que monitoriza la 

administración de corticoides, pero tiene el inconveniente de que se tarda mucho 

tiempo en ver resultados. Puesto que si comparamos dos DMO del mismo 

paciente se necesitarían varios años entre una y otra para poder contrastar.  

 

Habida cuenta con los cambios en las cifras de presión arterial asociados a la 

ingesta de sodio, la acción de los mineralocorticoides y el tratamiento crónico 

con esteroides con acción mineralocorticoidea, consideramos que la 

monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) puede ser de utilidad 

en el control de ciertas variables asociadas al tratamiento esteroideo crónico.  En 

este trabajo de investigación pretendemos determinar si mediante el 

procedimiento de monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) 

podemos identificar cambios ligados al momento de administración del 
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tratamiento esteroideo en un corto periodo de tiempo (3 semanas). Entre las 

virtudes del método destacamos que es económico, y no-invasivo 

 

La determinación de las cifras de presión arterial mediante monitorización 

continua pueden tener utilidad en la optimización de tratamiento esteroideo de 

los pacientes con HSC. Tanto el exceso de glucocorticoides exógenos como el 

exceso de ACTH por una supresión inadecuada pueden asociarse a cambios en 

los patrones de presión arterial con el consiguiente aumento de riesgo 

cardiovascular. 

 
     2.1 Hiperplasia Suprarrenal Congénita. 
 

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es una enfermedad genética 

mendeliana que se hereda de forma autosómica recesiva, y afecta a las 

glándulas suprarrenales. Es ahí donde tiene lugar la producción de las hormonas 

cortisol, aldosterona y testosterona a través de las rutas glucocorticoides, 

mineralocorticoides, y andrógenos respectivamente, tomando como precursor el 

colesterol. En cada una de estas rutas se encuentra una serie de enzimas 

encargadas de obtener estos esteroides. 

 
Figura 1. Esteroidogénesis suprarrenal1. 

El problema de esta enfermedad reside 

en que la síntesis de estas hormonas se 

ve alterada de manera total o parcial por 

el bloqueo enzimático de estas rutas, en 

función de cual sea la enzima deficiente.  

Entre las distintas formas de la HSC se 

encuentra la deficiencia de la enzima 

11b-hidroxilasa (11b-OH) que va a ser 

objeto de estudio en esta investigación. Estos pacientes requieren la ingesta de 

glucocorticoides exógena puesto que no son capaces de sintetizar de forma 

innata cortisol (ver Figura 1). Dependiendo de la mutación, existe una 

producción de aldosterona variable.  
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2.2 Ritmos circadianos. 
 

De forma fisiológica, en sujetos sanos el pico de cortisol alcanza su máximo en 

torno a las 8 de la mañana, como mostramos en la figura 2. Desde el punto de 

vista teórico, con la administración de glucocorticoides por la noche no se podría 

imitar el pico de cortisol matutino, lo cual puede tener cierto impacto en pacientes 

que reciben corticoides exógenos de forma crónica. De acuerdo a los ritmos 

circadianos de producción de cortisol endógena, si se administrase el fármaco 

en las primeras horas de la madrugada (por ejemplo, a las 5:30 de la mañana) 

se conseguirían dos objetivos: 1) supresión de la elevación de la hormona ACTH 

que se incrementa considerablemente a partir de las 5:30, 2) imitar el ritmo 

circadiano del cortisol, obteniendo un pico máximo de esta hormona a las 8 de 

la mañana, como sucede en individuos sanos. 

 
Figura 2. Ritmo circadiano del Cortisol y ACTH 
en sujetos sanos. 

 

El ritmo circadiano de la ACTH posee 

un pico máximo entre las 6-8 de la 

mañana, por lo que para reducir niveles 

altos de esta hormona se requiere la 

ingesta de glucocorticoides en horario 

nocturno (ver Figura 2). 
 
Los niveles de ACTH se utilizan en la 

monitorización de la HSC, aunque no 

debe considerarse como único criterio de control13, ya que existen otras variables 

que deben ser tenidas en cuenta como las necesidades de mineralocorticoides, 

edad del paciente, etc.   
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2.3 Tratamiento esteroideo. 
 

Los corticoides que produce el organismo de forma natural (hormonas) 

desarrollan su actividad en diferentes procesos, entre los que están aquellos que 

regulan la inflamación, el sistema inmunitario, el metabolismo de los hidratos de 

carbono, la transformación de las proteínas en moléculas sencillas, así como la 

respuesta frente al estrés del organismo. Los corticoides semisintéticos se 

obtienen mediante la modificación de la estructura química de los naturales, 

cortisona o hidrocortisona. Así se incrementa su potencia, disminuyendo la 

actividad mineralocorticoide y mejorando la glucocorticoide. Los glucocorticoides 

orales que habitualmente se administran en la HSC son la dexametasona, 

hidrocortisona, prednisolona o prednisona. Es necesario señalar que la 

dexametasona es de naturaleza muy potente por lo que inhibe el crecimiento del 

niño, así que no se debe tomar en este periodo. De esta forma la hidrocortisona 

es el fármaco indicado en la etapa de crecimiento. Tan sólo es habitual el uso de 

dexametasona en la etapa adulta de los pacientes con HSC. Hayek y col.2 fueron 

los primeros en introducir el uso de dexametasona para el tratamiento de la 

Hiperplasia Suprarrenal Congénita. 

 

Como hemos adelantado, los glucocorticoides poseen efectos adversos a largo 

plazo como son: la obesidad, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, 

osteopenia y osteoporosis3. En los pacientes con HSC sometidos a tratamientos 

durante toda la vida, es de vital importancia ajustar la dosis adecuada y tipo de 

corticoide para cada paciente. Varios estudios han reportado una relación de la 

dosis alta del glucocorticoide con una disminución de la densidad mineral ósea 

(DMO)4,5, siendo por ello necesario monitorear la DMO en pacientes con HSC 

para mantener la salud óptima de los huesos. Otro estudio identifica la presencia 

de obesidad hasta en un 35% de pacientes con HSC tratados con 

glucocorticoides durante un largo periodo de tiempo6.  

 

Los dos principales objetivos de la ingesta de glucocorticoides en pacientes con 

HSC es 1) reemplazar la deficiencia de la hormona cortisol, para así evitar una 

posible crisis de insuficiencia adrenal y 2) evitar la sobreproducción de la 
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hormona adrenocorticotropa (ACTH). El exceso de ACTH puede asociarse a 

restos adrenales testiculares, traduciéndose en el desarrollo de tumores locales, 

y pudiendo ser además una causa de infertilidad7.  

 

Todavía no existe clara evidencia científica acerca del beneficio de tomar una 

única dosis del glucocorticoide dexametasona o bien por la mañana o bien por 

la noche en pacientes con HSC en edad adulta. Algunos autores reportan que la 

ingesta de dexametasona por la noche permitiría reducir la producción de 

andrógenos suprarrenales por la mañana, aunque ellos mismos afirman que 

existe una asociación entre tomar el glucocorticoide por la noche y el 

sobretratamiento10. Igualmente, otros autores afirman que la administración por 

la noche reduce el aumento de ACTH11 y hormonas adrenales 17 

hidroxiprogesterona y androstenediona por la mañana12. Aunque por la tarde 

este efecto disminuye, y se obtienen niveles más altos de estas hormonas. 

Además, la ingesta por la noche en este estudio no afecta a la alteración del 

sueño en ninguno de los pacientes.   

 

2.4 Farmacocinética. 
 
La farmacocinética del glucocorticoide, dexametasona, presenta una gran 

relevancia. El fármaco se encuentra en la sangre durante 16 horas después de 

su administración, teniendo un tiempo de vida media de 4 horas. Su nivel máximo 

se alcanza transcurridos 90 minutos desde su administración. Aunque varía en 

cada paciente. 

 

2.5 Biomarcadores  
 

Los parámetros clínicos y hormonales que actualmente se usan para controlar la 

enfermedad son: edad ósea, peso, talla y velocidad de crecimiento, 17 

hidroxiprogesterona (17-OHP), testosterona, 4 androstendiona y la actividad de 

la renina plasmática (ARP)8,9. 

 

También es importante hacer un seguimiento longitudinal mediante 

densitometría, para conocer el estado de los huesos del paciente. En este 
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proyecto de investigación hemos utilizado la monitorización ambulatoria de la 

presión arterial (MAPA) como método no invasivo, barato, cortoplacista y eficaz 

en el seguimiento de esta enfermedad en la edad adulta. 

 

2.6 Hipertensión en pacientes con HSC. 
 

Las causas de la hipertensión son múltiples, habitualmente multifactoriales, pero 

en algunos casos es secundaria a una enfermedad metabólica-genética o al 

tratamiento farmacológico de una patología congénita, como es la HSC.  

 

En la actualidad, se considera que la hipertensión arterial es un factor clave en 

la predicción de riesgo en las enfermedades cardiovasculares, por lo que se han 

generalizado las tomas de presión arterial en los controles de salud desde la 

edad pediátrica, y en los controles periódicos de las enfermedades crónicas con 

riesgo cardiovascular. En este contexto, se ha generalizado la determinación de 

la monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA). Mediante esta 

prueba es posible identificar patrones anómalos en la variación de la presión 

arterial nocturna respecto de la diurna (dipper nocturno), dado que mide la 

presión arterial 24 horas. Verdecchia et al14 definieron el concepto de “no-

dippers” como aquellas personas que no tienen una caída superior al 10% en la 

presión arterial diastólica y sistólica nocturna con respecto a la diurna, y “riser” 

las que poseen una presión arterial nocturna mayor. En cambio, tienen patrón 

“dipper” aquellas cuya diferencia entre la presión arterial nocturna y diurna es 

mayor al 10%, este último afirma que el paciente goza de buena salud 

cardiovascular. El patrón “no-dipper” es un valioso predictor en el desarrollo de 

enfermedades cardiovasculares, puesto que los pacientes con este patrón tienen 

casi el doble de riesgo de morbilidad cardiovascular14, también son nueve veces 

más propensos a sufrir muerte por enfermedad cardiovascular15, en comparación 

con aquellos que presentan patrón “dipper”.  

 

El conocimiento de este tipo de patrones permite conocer sus efectos adversos 

y actuar en consecuencia lo antes posible. Como se puede observar, la presión 

arterial en esta enfermedad genética-endocrina juega un papel clave.  
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Regulación de la presión arterial. 
 

La regulación de la presión arterial se realiza a través del sistema renina-

angiotensina-aldosterona, en el que participa de forma importante los riñones. 

Estos son capaces de detectar el declive de la presión arterial, volumen de 

sangre y adrenalina, y posteriormente aumentan la concentración de renina. Si 

por el contrario los niveles de sodio y aldosterona disminuyen, 

consecuentemente los niveles de renina aumentan. Ésta es liberada por el riñón, 

y se propaga a través de la sangre descomponiendo el angiotensinógeno, que 

es producido por el hígado, en angiotensina I que a su vez da lugar a 

angiotensina II a través de la hidrólisis por una enzima ubicada en los pulmones. 

La angiotensina II induce la síntesis de la hormona aldosterona en las glándulas 

suprarrenales, y además juega 

un papel clave en la 

vasoconstricción. Tanto la 

angiotensina II como la 

aldosterona contribuyen al 

incremento de la presión arterial 

mediante el estrechamiento de 

los vasos sanguíneos y un 

mayor bombeo del corazón.  

 
Figura 3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona y  
cómo reacciona ante la presión arterial alta y baja16. 

 

La aldosterona juega un papel clave en la regulación de la presión arterial, dado 

que envía señales al riñón para retener sodio y agua, y de esta forma aumentar 

el volumen de sangre y presión arterial. Pero la concentración de sodio se regula 

mediante su retención en los riñones o eliminación por la orina. En este caso los 

glucocorticoides y mineralocorticoides tienen una función relevante en la 

regulación de la presión arterial16.  
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En el caso de los pacientes con HSC, una presión arterial alta puede indicar 

sobreexposición a estos fármacos. En cambio, una presión arterial baja es 

sinónimo de un mayor requerimiento de corticoides16 (ver figura 3). 
 

La aldosterona es una hormona esteroidea que se produce en la zona glomerular 

de la corteza adrenal, aunque no es almacenada en las células glomerulares. 

Por lo que a partir de diversos reguladores se controla su secreción.   

Regulación de la secreción de aldosterona. 

Su secreción se controla principalmente por varios reguladores: angiotensina II, 

niveles de potasio y la hormona adrenocorticotropa (ACTH)17, aunque este último 

es un regulador secundario.  Elevados niveles de aldosterona se asocian a un 

mayor riesgo de padecer hipertensión18, infarto de miocardio 19, insuficiencia 

cardiaca20,21y renal22. 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es importante en la regulación de la 

aldosterona. Aunque es la actividad de la renina plasmática la que juega un papel 

clave en la producción de Angiotensina I, y acto seguido mediante una 

glicoproteína ubicada en el hígado se da lugar a la Angiotensina II 23. Esta última 

controla la secreción de aldosterona y aumenta la actividad del sistema 

simpático, por lo que posee un efecto vasoconstrictor. 

La angiotensina II se une al receptor angiotensina II tipo 1 (ATR1), y a su vez se 

acopla a la fosfolipasa efectora C-� (PLC�), Gq/11. La cual hidroliza 

fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) para dar lugar a dos mensajeros: inositol 

1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). A su vez DAG activa la proteína 

quinasa C (PKC). IP3 se une a sus receptores en el retículo endoplasmático y 

se produce un incremento de los niveles de calcio intracelular. Este aumento se 

traduce en una activación de la cadena de proteínas quinasas dependientes de 

calcio/calmodulina (CaMK). 

Las quinasas Src (las cuales son actividas por la Angiotensina II) y las PKC 

estimulan la transfosforilación y consecuentemente la activación de la proteína 
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kinasa D (PKD), que a su vez activa y fosforila los factores de transcripción y 

respuesta (ATF) /(CREB) respectivamente. Así pues, se induce la expresión de 

la proteína reguladora aguda esteroidogénica (StAR). CaMK también tiene la 

capacidad de fosoforilar y activar los factores ATF/CREB, que a su vez estimulan 

la expresión de la enzima responsable de la síntesis de aldosterona, aldosterona 

sintasa (ver Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Mecanismo de la regulación de la secreción de aldosterona a través de la Angiotensina 
II24. 

Niveles de potasio. 

Elevadas concentraciones de potasio en el espacio extracelular ejercen una 

despolarización del potencial de membrana, ya que se reduce el gradiente 

electroquímico. Como consecuencia de este cambio de polarización se activan 

los canales de calcio por lo que se aumentan los niveles de calcio intracelular 

activando la CaMK.  

Por otro lado, un incremento de cAMP puede ser debido a una alta concentración 

de potasio, al inducir la actividad del adenilato ciclasa. El aumento de cAMP 

induce la actividad de la proteína kinasa A. 
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Tanto la proteína kinasa A como el CaMK fosforila los factores de transcripción 

ATF / CREB y de esta forma estimulan la expresión de StAR y CYP11B2 dando 

lugar a la síntesis de aldosterona (ver Figura 5). 

 

Figura 5. Mecanismo de la regulación de la secreción de aldosterona a través de los niveles de 

potasio extracelular24. 

Hormona adrenocorticotropa (ACTH). 

Esta hormona estimula la producción de Desoxicorticosterona (DOC), que a su 

vez es el precursor de la Aldosterona25. La ACTH se une a su receptor 

melanocortina tipo 2 (MCR2) en la zona glomerulosa, y como consecuencia se 

produce la activación de la proteína G estimulante (Gs). Cuya subunidad alfa 

estimula el adenilato ciclasa, y esta a su vez transforma el ATP en cAMP, por lo 

que se incrementa sus niveles, dando lugar a la estimulación de proteína quinasa 

A (PKA). Esta aumenta la concentración de calcio intracelular y activa CaMK. 

Tanto CaMK como PKA activan mediante fosforilación los factores de 

transcripción ATF / CREB y consecuentemente se induce la expresión de STAR 

y CYP11B2. Un incremento en la fosforilación y transcripción StAR estimula la 

síntesis de aldosterona (ver Figura 6).  
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Figura 6. Mecanismo de la regulación de la secreción de aldosterona a través de la hormona 

ACTH24. 
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3.- Hipótesis y Objetivos. 
 

La HSC es una entidad clínica que requiere un tratamiento crónico con 

glucocorticoides. Dicho tratamiento asocia una serie de efectos adversos 

relacionados con salud ósea, metabólica y cardiovascular. Tanto el tipo de 

corticoide como la dosis y momento de administración tienen diferentes efectos 

en la regulación del eje adrenal de estos pacientes. Estos efectos pueden ser 

medidos en diferentes variables biológicas que incluyen la presión arterial. Los 

objetivos del estudio son, por un lado, establecer una relación directa entre la 

hora de la ingesta del glucocorticoide dexametasona y posibles enfermedades 

cardiovasculares a largo plazo en pacientes con Hiperplasia Suprarrenal 

Congénita (HSC) y por otro proponer el MAPA como una herramienta útil en el 

seguimiento de los pacientes con HSC. La hipótesis de este estudio es que “el 

comportamiento de la presión arterial objetivado mediante el procedimiento de 

monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) cambia en relación al 

momento de administración de la dexametasona oral en un sujeto con HSC por 

déficit de 11 beta hidroxilasa”.  Estos cambios pueden objetivarse en un corto 

periodo de tiempo (3 semanas).  

 

Si se cumple la hipótesis del estudio, proponemos que la Monitorización 

Ambulatorio de la Presión Arterial (MAPA) es una herramienta válida para 

evaluar y optimizar el tratamiento en pacientes que toman el glucocorticoide de 

forma permanente, y de esta forma minimizar riesgos en la salud cardiovascular.  

 

Objetivos 
 
1.- Evaluar posibles cambios en el compartamiento de la presion arterial obtenida 

mediante MAPA de 24 horas en un paciente con HSC que recibe 

secuencialmente tratamiento sustitutivo con dexametasona en horario nocturno 

y diurno.  

 

2.- Analizar si el tratamiento crónico con dexametasona asocia cambios en el 

patrón dipper o non-dipper. 
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3.- Evaluar posibles cambios en bio-marcadores relacionados con el 

funcionalismo del eje adrenal en relación a la hora de administración del 

tratamiento sustitutivo dexametasona. 

 

4.- Correlacionar los posibles cambios en los patrones de presión arterial con 

otras variables biológicas y la hora de administración del tratamiento con 

dexametasona.  
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4.- Material y Métodos. 
 

El paciente objeto de estudio padece una HSC con la forma 11b-hidroxilasa (11b-

OH). Fue diagnosticado al año y medio de edad y no disponemos del tipo de 

mutación. Tampoco conocemos los niveles de aldosterona. Ha seguido 

tratamiento sustitutivo desde el nacimiento y no ha presentado 

descompensaciones significativas. Actualmente toma dexametasona oral en 

dosis única nocturna, tiene 23 años, género masculino y origen español. 

 

El estudio es analítico-experimental y pertenece a un ensayo no controlado, 

puesto que hay un control del factor de estudio y no hay grupo control. Se 

propone un ensayo cruzado (cross-over) en el que el sujeto actúa como su propio 

control. Se realiza un estudio analítico y de MAPA en la situación habitual 

(ingesta de dexametasona nocturna) y posteriormente tomando el mismo 

preparado y a la misma dosis pero a primera hora de la mañana (5:30 am). 

Ambos periodos se llevan a cabo tras una fase de blanqueo de 3 semanas para 

asegurar la desaparición de los efectos del tratamiento en los diferentes horarios. 

Finalmente se realiza un nuevo cruce volviendo a la situación inicial y repitiendo 

nuevamente el estudio. Este diseño garantiza la no existencia de variabilidad 

interindividual.  

 

La población de estudio es un único paciente con la enfermedad. Cuyo requisito 

de inclusión era gozar de buena salud para que no pudiera interferir con los 

resultados propios de la enfermedad. 

 

El fármaco glucocorticoide utilizado es dexametasona, y cada cápsula contiene 

0,25 mg. 

 

El paciente ha tomado la medicación durante más de 20 años por la noche, por 

lo que al inicio del estudio se ha procedido a medir los distintos marcadores en 

sangre y orina, y monitorear la presión arterial 24 horas del paciente con HSC. 

Después se cambió la hora de tomar el glucocorticoide a las 5:30 de la mañana 

durante 20 días. Una vez transcurrido este tiempo se cuantificaron los mismos 

parámetros en orina y sangre que la vez primera, y también se realizó el MAPA. 
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De esta forma se puede comparar los resultados tomando a una hora u otra el 

fármaco. Acto seguimos observamos diferencias muy significativas en la renina 

y presión arterial, por lo que decidimos hacer una tercera prueba tomando el 

glucocorticoide por la noche durante 21 días. Se realizó el MAPA y determinación 

de los distintos marcadores en orina y sangre. 

 

Para ello se va a cuantificar aquellos marcadores característicos en el 

seguimiento de la enfermedad HSC, los cuales son: ACTH, renina, aldosterona, 

actividad de la renina, índice aldosterona/actividad de la renina, cociente de 

sodio/creatinina en orina, y sodio y potasio tanto en sangre como en orina. El 

lugar donde se determina todos estos marcadores es en el laboratorio del 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander). También se llevará a 

cabo un MAPA, el cual fue prestado por el departamento de Nefrología del mismo 

Hospital. 
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5. Resultados. 
 
Los resultados obtenidos se recogen a continuación de forma resumida en la 

tabla siguiente: 

 

 Admin. 

Mañana 

Admin. 

Noche (1) 

Admin. 

Noche (2) 

ACTH (pg/ml) 182 51 62 

P.A. sistólica 

media día 

(mmHg) 

157 130 132 

P.A. diastólica 

media 

día(mmHg) 

90 75 76 

P.A. sistólica 

media noche 

(mmHg) 

138 118 125 

P.A. diastólica 

media noche 

(mmHg) 

73 64 71 

Aldosterona  

(ng/dL) 

28,1 29,7 28,9 

Renina 

(�UI/mL) 

27,2 43,3 39,4 

Actividad de 

renina (ng/ml/hr) 

1,12 1,64 1,76 

Indice 

Aldosterona / 

Actividad de 

Renina 

25 18 16 

Sodio en orina 

(mEq/L) 

17 14 73 
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Sodio en sangre 

(mEq/L) 

137 138 136 

Potasio en orina 

(mEq/L) 

12 53 130 

Potasio en 

sangre (mEq/L) 

3,9 4,3 Interferencia  

por 

hemólisis 

Cociente 

sodio/creatinina 

en orina 

(mEq/mg) 

0,02 0,01 0,04 

 

La tabla recoge los resultados obtenidos con la administración del 

glucocorticoide por la mañana y por la noche. Existe variabilidad significativa en 

las cifras de hormona adrenocorticotropa (ACTH), P.A. sistólica y diastólica 

media durante el día, P.A. sistólica media durante la noche, renina, actividad de 

la renina e índice aldosterona / actividad de Renina. Los cambios en la excreción 

urinaria de sodio y potasio no se acompañan de cambios en la natremia ni 

kalemia. Son significativas las diferencias en el índice aldosterona actividad de 

renina (IAR) mayor o menor de 20.   Un valor de IAR > 20 permite discriminar 

entre sujetos normales y pacientes hipertensos con hiperaldosteronismo. En el 

caso que nos ocupa indica una mala regulación mineralocorticoide por exceso 

de ACTH. 
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6. Discusión. 
 
Hasta el momento no se ha abordado cómo repercute la hora de la ingesta del 

glucocorticoide en los patrones de presión arterial recogida mediante la 

monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA). Nuestro estudio, 

aunque limitado a una única observación, es el primero que aporta nueva 

información sobre cuando puede ser mejor administrar el glucocorticoide 

dexametasona basados en la monitorizacion ambulatoria de la presión arterial. 

De acuerdo a nuestro estudio el uso de MAPA permitiría ayudar en la 

optimización del tratamiento. 

 

Desde el punto de vista de los biomarcadores, hemos observado una correlación 

directa entre los niveles de ACTH y el aumento considerable de la presión arterial 

al tomar la dexametasona por la mañana. Esto concuerda con un estudio 

realizado por Jackson RV, et al26 donde se administraba ACTH por vía oral y una 

vez transcurridas 24 horas se obtenían valores elevados de la presión arterial. 

Este fenómeno puede también ser explicado mediante el mecanismo de la 

regulación de secreción de la aldosterona, ya que la ACTH es un regulador de la 

aldosterona. Por lo que elevados niveles de ACTH se traduce en una mayor 

síntesis de aldosterona (ver Figura 6) y esta última es responsable de un 

incremento de la presión arterial (ver Figura 3). 
 

El índice aldosterona / actividad de la renina (IAR) es útil en el diagnóstico de 

hiperaldosteronismo primario (HAP), desde que Hiramatsu en 1981 estableciera 

esta relación27, son muchos los estudios actuales que afirman esta asociación 

aunque existe una amplia controversia acerca de que valor de corte manifiesta 

la detección de HAP. McKenna28 afirmó la asociación de valores de IAR 

superiores de 33 ng/mL/h en pacientes con HAP, Young Jr 29 para valores de 

IAR � 20 ng/mL/h y aldosterona plasmática � 15 ng/dL. Igualmente, en otro 

estudio30 el valor de corte en la HAP de la aldosterona sería superior a 40 ng/dL 

y un IAR � 20 ng/mL/h. Por lo que teniendo en cuenta lo anterior se podría 

afirmar que al tomar la medicación por la mañana podría existir un posible 

hiperaldosteronismo primario, ya que se obtiene un valor de 25 en el índice 
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aldosterona /actividad de la renina (IAR) y una aldosterona plasmática de 28,1 

(ng/dL). 
 
La actividad de la renina plasmática (ARP) expresa la capacidad que posee la 

renina en la producción de angiotensina I, y se emplea para estimar el nivel de 

activación del sistema renina-angiotensina (SRA). La elevada actividad de la 

renina plasmática (ARP) se relaciona con un mayor riesgo de padecer infarto 

agudo de miocardio31-34, deterioro de la función renal35,36 y un incremento de 

mortalidad cardiovascular37,38. Aunque la relación del ARP y una mayor 

incidencia de enfermedad coronaria no se justificó en pacientes normotensos39. 

Por lo que solo parece ser un marcador importante en personas hipertensas. 

También Simran y sus colaboradores reportaron en un estudio40 una mayor 

incidencia de enfermedad isquémica del corazón y fallo cardiaco congestivo en 

personas con alta ARP y presión arterial sistólica por encima de 144 mmHg. 

Si la actividad de la renina plasmática (ARP) se encuentra disminuida en 

pacientes con hipertensión que presentan bajos niveles de renina, habrá un 

aumento de la actividad angiotensina II en tejidos como: riñones, cerebro, 

endotelio vascular y glándulas suprarrenales41. 

 

Una ratio elevado de aldosterona / actividad de la renina plasmática junto con 

altos niveles de aldosterona no determina el diagnóstico del hiperaldosteronismo 

primario. Por lo que hay que medir los niveles de aldosterona cuando se ha 

hecho una ingesta alta de sodio, generalmente 5 gramos durante 3 días, en este 

tercer día el sodio en orina debería superar 200 mEq/L para confirmar que se ha 

realizado correctamente la carga de sodio. Si los niveles de aldosterona en orina 

son superiores a 12 mcg se podría diagnosticar el hiperaldosteronismo primario, 

ya que en este caso los niveles de aldosterona serían independientes del sistema 

renina-angiotensina41. 

 

En 3 semanas es posible identificar cambios en los efectos ligados a la hora de 

administración por lo que es recomendable incorporar marcadores que permitan 

tener resultados en un corto período de tiempo. Otros métodos de monitorización 

como la densitometría ósea pueden cambiar de forma apreciable cada 2-3 años. 
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La terapia con glucocorticoides es un tratamiento sustitutivo en pacientes con 

HSC, es por ello por lo que muchos autores dan más importancia a suprimir la 

sobreproducción de ACTH matutina y para ello recomiendan tomar la 

dexametasona por la noche. En cambio, en aquellos pacientes que toman 

glucocorticoides y requieren un tratamiento inmunosupresivo o antiinflamatorio 

toman el glucocorticoide por la mañana. 

 

En este paciente existe una relación directa entre tomar el glucocorticoide por la 

mañana y posibles enfermedades cardiovasculares a largo plazo. Por lo que será 

recomendable tomarlo por la noche, aunque de esta forma no se imite el ritmo 

circadiano del cortisol. 

 
Aunque no es objeto de este estudio, a partir de nuestros resultados proponemos 

el uso del MAPA en la optimización del tratamiento esteroideo basado en la 

modificación de la galénica o uso de nanoparticulas que permitan una liberación 

controlada de los glucocorticoides. El principal inconveniente que presenta el 

fármaco administrado de forma convencional es que, transcurridas unas horas 

desde su administración, el organismo agota el corticoide, y posteriormente es 

desechado por la orina.  Si la galénica del fármaco fuese de liberación 

prolongada esta pérdida del efecto no tendría lugar.  

 

Así pues, la farmocinética del glucocorticoide es muy limitada si la comparamos 

con nanopartículas de liberación prolongada. Ya que como hemos mencionado 

anteriormente el tiempo de vida media y el tiempo que el glucocorticoide se 

encuentra en la sangre son 4 y 16 horas respectivamente, desde su ingesta. Este 

novedoso método sería capaz de imitar mejor el ritmo circadiano del cortisol en 

pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC), y a su vez poseer un 

efecto terapéutico mucho mas prolongado, como podría ser en aquellas 

personas que poseen Artritis Reumatoide, lo que mejoraría considerablemente 

el estado de salud del paciente. 
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Nanopartículas (NPs). 
 

El objetivo de las nanopartículas que contienen el glucocorticoide es liberar de 

forma sostenida el fármaco para así conseguir un efecto muy positivo en el 

tratamiento de la enfermedad. 

 

Actualmente la aplicación de nanopartículas en enfermedades que requieren 

terapia de glucocorticoide parece ser muy prometedor por las numerosas 

ventajas que presenta, tales como: una mejora de la solubilidad, 

biodisponibilidad, inmunocompatibilidad y citoxicidad42, en comparación con los 

fármacos de uso convencional. También supera muchas limitaciones de estos 

medicamentos tradicionales dado que tienen un mayor tiempo de vida media y 

mejor estabilidad, además de incrementar la actividad terapéutica y al mismo 

tiempo disminuye los efectos secundarios, dado que su administración es de 

forma controlada43. El control de liberación del fármaco hace que se produzca 

una mayor efectividad, así pues, tendría un papel destacado la dosis de 

glucocorticoide encapsulada, tamaño de la nanopartícula, su morfología y las 

características superficiales del compuesto. 

 

Cuanto mayor sea el tamaño de la nanopartícula, mayor será su núcleo, por lo 

que se podrá introducir una mayor dosis de glucocorticoide, y consecuentemente 

su liberación será más prolongada. Por otro lado, pueden darse interacciones de 

tipo iónico entre el fármaco y los aditivos que están contenidos en el 

encapsulado, por lo que se dará lugar a un complejo, el cual tendrá una menor 

solubilidad en agua. Todo ello hará que el corticoide se libere más lentamente44. 

Además, uno de los grandes avances en las nanopartículas es que podría no 

suprimirse el eje HHA (hipotalámico-hipofisario-adrenal). Por ello cada vez más 

existe un notorio interés en la nanomedicina, ya que será un pilar importante en 

la medicina individualizada y farmacología. 

 

Hay algunas indicaciones a tener en cuenta en el proceso de fabricación de 

muchas nanopartículas, ya que si se producen en condiciones no estériles se 

pueden contaminar a través de bacterias o lipopolisacáridos, generando así pues 

una respuesta antiinflamatoria en el organismo. Por lo que es de vital importancia 
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eliminar cualquier posible sustancia interferente en su fabricación45,46. Por 

consiguiente, es importante priorizar en la seguridad de la nanopartícula en los 

ensayos clínicos, y evitar cualquier respuesta inflamatoria. A continuación, se 

exponen medidas que pueden ayudar a prevenir estos posibles efectos 

secundarios como puede ser: el uso de material biocompatible, biodegradable y 

no inmunogénico47,48. 

 

Actualmente se están obteniendo resultados prometedores en ratones a los que 

se les administra dexametasona en forma de nanopartículas liposomas. En un 

estudio49 en ratones que tenían artritis inflamatoria se comparó la acción de 1) 

dexametasona contenida en liposomas (L-Dex), 2) dexametasona en micelas 

reticuladas (M-Dex), 3) dexametasona en polímeros de liberación lenta (P-Dex-

slow) y 4) dexametasona en polímeros de liberación rápida (P-Dex-fast) (Ver 
Figura 4).  
 

 
 
Figura 4. Estructura química de las   

nanopartículas que contienen la 
dexametasona (en color rojo). 

Figura 5. Liberación del fármaco en      

función del tiempo y pH del medio. 

 
 

Dependiendo de cual sea el tipo de nanopartícula que contiene el 

glucocorticoide, su porcentaje de liberación va a ser más o menos sostenido. 

Otro factor importante es el pH del medio al que se encuentra el fármaco (ver 
Figura 5). 
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7. Conclusiones. 
 

1.- La monitorización ambulatoria de la presión arterial permite identificar 

cambios en la presión arterial en función del momento de administración de la 

dexametasona. 

2.- El patrón de presión arterial es dipper a pesar de la administración de 

dexametosa crónica.  

3.- Variaciones en la hora de administración de dexametasona asocia cambios 

en las cifras de presión arterial, ACTH e índice IAR. 

4.- En el paciente estudiado, la administración de dexametasona nocturna es 

mas favorable desde el punto de vista estudiado. Se consigue mejor control de 

presión arterial y hormonal. 

5.- En 3 semanas es posible identificar cambios en los efectos ligados a la hora 

de administración. 
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