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Evaluación de la función del eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal en niños tratados con 

esteroides
Evaluation of hypothalamic-pituitary-adrenal axis function in children treated 

with steroids

Alejandra Vélez Palacio MD1, Vital Balthazar González MD2, Germán Campuzano Maya MD3

Resumen: el uso frecuente de medicamentos esteroideos constituye un riesgo de supresión del eje 
hipotálamo-hipófisis-adrenal, en particular si el tratamiento se usa por más de cuatro semanas. El 
retiro planeado del medicamento y la evaluación oportuna mediante la prueba corta de estimulación 
con hormona adrenocorticotrópica permiten identificar los niños en riesgo de presentar una crisis o 
una insuficiencia adrenal, como también establecer la necesidad de suplementar a los pacientes con 
esteroides durante situaciones de estrés. En este artículo de revisión se describen los efectos de los 
esteroides sobre el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal en pacientes pediátricos, los esquemas de retiro 
gradual de los esteroides y las pruebas para evaluar la función del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal en 
dichos pacientes.

Palabras clave: insuficiencia suprarrenal, esteroides, hidrocortisona, hormona adrenocorticotrópica, 
sistema hipófiso-suprarrenal.

Abstract: The frequent use of steroid drugs is considered a risk for suppression of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, especially if the treatment is given for longer than four weeks. Planned 
withdrawal of the drug and timely assessment with a short adrenocorticotropic hormone stimulation 
test can aid in the identification of patients at risk for adrenal crisis or insufficiency, and also helps 
establish if patients need steroid supplementation during periods of increased stress. In this review 
article the effects that steroids have over the hypothalamic-pituitary-adrenal axis are described as 
well as the various schemes of graduated steroid withdrawal, and the laboratory tests to evaluate the 
function of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in such patients. 
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Los esteroides son fármacos de uso frecuente. Condiciones tan comunes como el asma y 
la atopía indican su prescripción por el pediatra, el médico general o el médico familiar. 

Estos medicamentos son antinflamatorios potentes y se suministran tanto de manera sisté-
mica como local (tópica, inhalatoria). Además, son piedra angular del tratamiento en con-
textos especializados como oncología, nefrología, inmunología, alergología, dermatología, 
neumología y reumatología [1].

Aunque son muy útiles, los corticosteroides no están exentos de ocasionar efectos secun-
darios, como la inhibición del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal [1]. Por ello, el objetivo de 
este artículo de revisión es resaltar las situaciones que requieren la realización de pruebas 
complementarias antes de detener el tratamiento con corticosteroides en niños, para eva-
luar la función del eje adrenal y evitar los riesgos y las complicaciones relacionadas con la 
suspensión del tratamiento. 

Efectos fisiológicos del cortisol

El cortisol es una hormona glucocorticoide producida en la zona fascicular de la corteza de 
las glándulas adrenales. Su síntesis y liberación dependen de estímulos centrales, como la 
hormona adrenocorticotrópica [2], y periféricos, como el sistema adrenérgico involucrados 
en la respuesta fisiológica a situaciones de estrés agudo o crónico. En la figura 1 se describe 
la regulación de la síntesis de cortisol por parte del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal [3].

Una vez en la sangre, entre el 75% y el 80% del cortisol está unido a proteína transportadora 
y solo una pequeña fracción se encuentra en estado libre [4, 5]. El cortisol es metabolizado 
en el hígado y sus productos que son más polares se pueden excretar por vía renal y biliar. 

El cortisol ejerce sus funciones en todas las células del organismo mediante mecanismos 
genómicos, con los cuales regula o reprime la expresión de genes específicos a través de 
interacción directa con el ADN, y por mecanismos no genómicos, a través de proteínas invo-
lucradas en los procesos de transcripción [6]. 

El cortisol participa en la regulación de funciones vitales relacionadas con el metabolismo 
energético, el mantenimiento de la volemia, la modulación inmunológica, el crecimiento, 
la mineralización ósea y la producción de los elementos formes sanguíneos [2, 7]; a su vez, 
incide en funciones de sistema nervioso central y autónomo [6, 8]. Debido a que existe una 
gran densidad de receptores de glucocorticoides en centros del hipocampo, esta hormona 
probablemente se relaciona con los procesos de aprendizaje y de memoria [9]. En la tabla 1 
se resumen los principales efectos del cortisol.

En promedio, la síntesis de cortisol es de 5 mg/m2/día a 7 mg/m2/día, equivalente a 10 mg/
m2/día a 12 mg/m2/día de hidrocortisona suministrada por vía oral o «dosis fisiológica» [4]. 
No obstante, en condiciones de estrés la síntesis puede aumentar a 100 mg/m2/día [10].

Regulación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal
El hipotálamo secreta la hormona liberadora de corticotropina, la cual viaja a la hipófisis 
anterior a través de la circulación porta-hipofisiaria, y allí estimula la síntesis y la secreción 
de hormona adrenocorticotrópica (ver figura 1). La pro-opio melanocortina es una molécula 
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adenohipofisiaria precursora, que sometida a proteólisis por enzimas convertasas da origen 
a la hormona adrenocorticotrópica, la melanocortina y las lipoendorfinas. 

La hormona adrenocorticotrópica es liberada al torrente circulatorio. Debido a que posee 
efectos tróficos sobre la glándula adrenal, estimula la síntesis de cortisol en la zona fascicu-
lar [4, 5] y cuando se eleva la concentración de cortisol en sangre, se inhibe la secreción de 
hormona adrenocorticotrópica mediante retroalimentación negativa. 

La liberación de cortisol está sometida al estímulo de centros neurales superiores origi-
nados en el sistema nervioso y desencadenados por situaciones de estrés. Es así, como el 
cortisol puede aumentar en respuesta a estrés físico, cirugía, quemadura, hipoglicemia, 
hipotensión y ejercicio, en respuesta a la liberación local de citoquinas proinflamatorias 
(factor de necrosis tumoral α e interleucina 6), como también en respuesta a neurotrans-
misores adrenérgicos (epinefrina y norepinefrina) [2, 5]. De igual forma, la liberación del 
cortisol está sometida a un ritmo circadiano, su momento de secreción máxima es en la 
mañana (7:00 a. m. a 9:00 a. m.) y su nadir hacia el final de la noche (entre las 10:00 p. m. 
y las 12:00 p. m.) [4, 6].

Figura 1. Eje hipotálamo adrenal y secreción de cortisol. En situaciones de estrés, en el hipotálamo se produce la 
hormona liberadora de corticotropina (CRH) como respuesta al estrés físico o fisiológico. La hormona liberadora de 
corticotropina estimula la hipófisis e induce la producción y secreción de hormona adrenocorticotrópica (ACTH), 
que llega hasta las glándulas adrenales y estimula la producción de cortisol. A su vez, el cortisol actúa sobre el hipo-
tálamo y la hipófisis, mediante retroalimentación negativa, para que disminuya la síntesis de hormona liberadora 
de corticotropina y de hormona adrenocorticotrópica. Tomado y modificado de Arango-Toro y colaboradores [3].
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Esteroides exógenos o glucocorticoides

Los medicamentos glucocorti-
coides son moléculas similares 
al cortisol a las cuales se les rea-
lizan modificaciones químicas 
que les confieren características 
farmacológicas específicas que 
los diferencian según sus efectos 
mineralocorticoides, glucocorti-
coides o antinflamatorios y según 
su potencia (ver tabla 2).

Supresión del eje 
hipotálamo-hipófisis-adrenal por esteroides exógenos
Los corticosteroides exógenos pueden reducir la producción endógena de cortisol mediante 
el mecanismo de retroalimentación negativa sobre la síntesis hipotalámica de hormona libe-
radora de corticotropina y de hormona adrenocorticotrópica hipofisiaria. Además, inhiben 
la liberación de hormona adrenocorticotrópica previamente sintetizada [6, 8].

En consecuencia, la supresión prolongada de la secreción de hormona adrenocorticotrópica 
puede ocasionar atrofia de las glándulas adrenales, lo que inhibe la respuesta endógena de 
cortisol ante situaciones de estrés fisiológico. La inhibición del eje se puede manifestar de 

Tabla 2. Potencia comparativa de diferentes esteroides. Modifi-
cado de Bermúdez de la Vega y colaboradores[11].

Medicamento Dosis equivalen-
te (mg)

Duración del efec-
to (horas)

Hidrocortisona 20 8 a 12

Prednisona 5 18 a 36

Metilprednisolona 4 18 a 36

Dexametasona 0,5 36 a 54

Tabla 1. Principales efectos fisiológicos del cortisol

Metabolismo �� Promueve gluconeogénesis hepática
�� Aumenta la resistencia periférica a la insulina
�� Aumenta la producción de ácidos grasos libres
�� Disminuye la formación de hueso
�� Disminuye la masa ósea
�� Efecto adipogénico de predominio visceral

Cardiovascular y renal �� Promueve la retención hidrosalina

Sistema endocrino �� Disminuye la  liberación de gonadotrofinas, hormona estimu-
lante de la tiroides y hormona del crecimiento

Sistema nervioso �� Causa ansiedad y depresión

Tejido conectivo y piel �� Reduce la  producción de colágeno y fibras musculares

Sistema inmunológico y hematológico �� Reduce el recuento de linfocitos
�� Aumenta la cantidad de neutrófilos circulantes
�� Inhibe la síntesis de citocinas
�� Inhibe la transformación de monocito a macrófago
�� Reduce la síntesis de prostaglandinas 

Tracto gastrointestinal �� Inhibe la absorción de calcio
�� Inhibe los mecanismos protectores de la mucosa gástrica

Hueso �� Inhibe la  función osteoblástica
�� Induce un balance negativo de calcio

Ojo �� Aumentan la presión intraocular
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manera emergente como una crisis adrenal, o con síntomas subagudos o crónicos de déficit 
de cortisol.

Manifestaciones clínicas del déficit 
de cortisol: crisis e insuficiencia adrenal 
La crisis adrenal es un cuadro agudo y emergente caracterizado por síntomas y signos como 
deshidratación, diarrea, vómito, fiebre o hipotermia, choque, confusión y coma [6, 11, 12], 
relacionados con hallazgos de laboratorio como hipoglicemia, acidosis metabólica y eosino-
filia.

Una de las causas de la crisis adrenal es el retiro súbito del tratamiento con glucocorticoides. 
Usualmente se preserva la integridad del sistema renina-angiotensina-aldosterona; por lo 
tanto, la hiperkalemia y la hiponatremia, que son típicas en crisis adrenales por otras causas 
(hiperplasia adrenal congénita), pueden estar ausentes. El tratamiento de la crisis adrenal 
consiste en el manejo del choque, mediante la reposición de agua y sodio, el suministro de 
soluciones de dextrosa parenterales y la aplicación de esteroides endovenosos.

Por su parte, el déficit crónico puede pasar desapercibido, dado que su manifestación clínica 
es inespecífica, con síntomas como adinamia, debilidad, disminución del crecimiento, pobre 
ganancia de peso, náuseas, mialgias, artralgias, cefalea y fiebre [11, 13]. A diferencia de la 
enfermedad de Addison, no se observa hiperpigmentación de piel o mucosas. 

Como la función mineralocorticoide está intacta, el potasio permanece normal; no obstan-
te, puede cursar con hiponatremia por acción de la hormona antidiurética, la cual es secre-
tada de manera compensatoria para mantener la volemia y presión arterial [12].

Además de la supresión del eje adrenal o la recaída de la enfermedad de base (que indicó 
la prescripción de los corticosteroides), el retiro de medicamentos puede desencadenar el 
síndrome de deprivación de esteroides, que consiste en un tipo de dependencia física y 
psicológica. Se manifiesta con síntomas generales como anorexia, náusea, astenia, pérdida 
de peso, cefalea, artralgia, hipotensión postural , fiebre, cambios de ánimo y labilidad [4].

 ■ Factores relacionados con el riesgo de insuficiencia adrenal

La terapia con corticosteroides es la primera causa de insuficiencia adrenal. La duración del 
tratamiento y la dosis recibida son los principales determinantes asociados al desarrollo 
de esta complicación. Otros factores farmacológicos, la susceptibilidad individual y genéti-
ca, el horario de administración, la potencia del medicamento y la vida media del fármaco 
también determinan el riesgo de bloqueo del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, como se 
describe en la tabla 3.

No se conoce con exactitud el tiempo o la dosis requeridos para producir una alteración 
significativa del eje. Hasta el 100% de pacientes oncológicos en tratamiento para leucemia 
linfoblástica presentan bloqueo del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal relacionado con el uso 
de corticoides por cuatro o más semanas, mientras que el 36% de los pacientes con enfer-
medades reumatológicas presentan bloqueo durante el tratamiento [14].
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Cuando el tratamiento es inferior a dos semanas, el retiro de los medicamentos se puede 
realizar sin un protocolo previo, mientras que si el tratamiento se prolonga por dos a cuatro 
semanas, es probable que exista un trastorno mínimo y reversible del eje hipotálamo-hipó-
fisis-adrenal, por lo cual solo se recomienda vigilar la presencia de síntomas sugestivos de 
alteración de dicho eje. En el caso de los pacientes que requieren tratamientos superiores 
a cuatro semanas, se prevé un trastorno importante del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, 
y se debe planear el retiro gradual y la evaluación funcional de la secreción endógena de 
cortisol [6, 11].

Con respecto al riesgo que representan otros factores relacionados con el tratamiento, los 
pacientes que reciben corticosteroides a diario tienen mayor riesgo de supresión del eje 
comparados con quienes reciben esquemas de días alternos [2]. En relación con la dosis, 
la apariencia cushingoide durante el tratamiento se suele presentar en los pacientes que 
reciben dosis superiores a 15 mg/m2/día de prednisona y es un predictor del bloqueo del eje 
hipotálamo-hipófisis-adrenal cuando se retiran los corticosteroides [11, 17]. 

Corticosteroides inhalados

La supresión del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal por esteroides inhalados es rara cuando 
se prescriben a las dosis recomendadas para la población pediátrica. Sin embargo, el uso de 
dosis mayores o su asociación con corticosteroides nasales o tópicos aumenta el riesgo de 
presentar insuficiencia adrenal [12]. 

Usualmente, durante el tratamiento inhalado el déficit de cortisol pasa desapercibido o es 
enmascarado por el efecto «de suplencia» del mismo medicamento. Ante un estrés como 
infección, quemadura o trauma, el requerimiento aumenta y se puede evidenciar el déficit 
de cortisol endógeno. El retiro abrupto de los esteroides inhalados puede tener un efecto 
similar [12]. Además, el horario matutino de suministro se relaciona con menores efectos 
adversos sobre el eje adrenal [18], parecido a lo que sucede con los corticosteroides de 
administración sistémica.

Debido a varios reportes de casos de falla adrenal relacionada con el uso de corticosteroi-
des inhalados, se realizó una encuesta nacional en el Reino Unido a 2.912 médicos, de los 
cuales 709 respondieron respecto a pacientes tratados con este tipo de corticosteroides. Se 
encontró que el 1,9% de los pacientes que recibían dichos medicamentos presentaron sín-
tomas sugestivos de insuficiencia adrenal. En 33 de éstos se encontraron francos criterios de 

Tabla 3. Factores de riesgo para bloqueo del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal por el consumo de esteroides

Característica Descripción del riesgo
Dosis Superiores a 6,8 + 1,9 mg/m2/día de equivalencia en hidrocortisona. La mayoría 

de esquemas sobrepasan esta dosis [15]

Duración del tratamiento Mayor de10 a14 días: prever algún tipo de bloqueo [11, 15, 16]
Más de cuatro semanas predice bloqueo importante [11, 15, 16]

Momento de suministro Suministro nocturno de medicamento [2]

Posología Dosis fraccionadas

Vida media del esteroide A mayor vida media aumenta el riesgo de bloqueo

Retiro velocidad de desmonte El descenso gradual disminuye el riesgo [2]

Frecuencia Mayor riesgo si hay consumo diario en comparación con días alternos [2]
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insuficiencia. Entre los pacientes afectados, el 33,91% recibía fluticasona, el 3% fluticasona 
y budesonida, y el 6% beclometasona. Adicionalmente, 22 pacientes pediátricos en esta 
serie tuvieron presentaciones emergentes (hipoglicemia y síntomas neurológicos) y hubo 
una fatalidad [19]. 

Las dosis diarias de 500 mg de fluticasona propionato rara vez ocasionan supresión del eje 
hipotálamo-hipófisis-adrenal en adultos; sin embargo, hasta el 20% de los niños que reciben 
la misma dosis presentan alteración en la prueba de estimulación con hormona adrenocorti-
cotrópica [18, 20]. Otro estudio reporta dicha alteración en el 10% de los niños que reciben 
más de 1.000 μg de fluticasona [21].

En una revisión sistemática, la cual comparaba estudios de supresión del eje hipotálamo-hi-
pófisis-adrenal en asmáticos tratados con esteroides inhalados evaluados mediante prueba 
de estimulación con hormona liberadora de corticotropina o metirapona, se concluyó que 
el 100% de los pacientes que reciben dosis superiores a 250 μg/m2a 600 μg/m2 de beclo-
metasona diaria por seis a 14 meses, tienen alteración del eje [22]. Del mismo modo, están 
en riesgo pacientes quienes reciben más de 500 μg de fluticasona inhalada más de tres a 
seis meses, o esteroides orales más de dos semanas consecutivas, o más de tres semanas 
acumuladas.

Los pacientes pediátricos que reciben esteroides inhalados a las dosis recomendadas no 
requieren evaluación del eje, mientras que si se suministran dosis más altas, en particular 
asociadas a otros corticosteroides tópicos (nasales o cutáneos), se sugiere la medición de 
cortisol basal en la mañana o una prueba corta de estimulación con dosis bajas (1 μg) de 
hormona adrenocorticotrópica [18].

Esquemas de retiro de esteroides 
para disminuir el riesgo de crisis adrenal
Aunque no existe suficiente evidencia comparativa entre los esquemas de desmonte pla-
neado de esteroides, hay varias guías que tienen aspectos comunes: el descenso de dosis 
entre 10% a 20% cada tres a siete días, el paso a esquemas de dosis únicas en días alternos 
hasta llegar al 50% a 100% de las dosis fisiológicas y en este momento opción de cambio a 
hidrocortisona (por su vida media corta) y evaluación del eje [10]. En la tabla 4 se presen-
tan algunos esquemas de retiro de esteroides y el momento para evaluar la función del eje 
hipotálamo-hipófisis adrenal.

Si el retiro de esteroides se realiza en el contexto de enfermedades con riesgo de recaída, el 
descenso es más gradual, de 10% por semana y en caso de que reaparezcan síntomas de la 
enfermedad de base, se retoma la última dosis mínima efectiva [4].

En un estudio de pacientes con síndrome nefrótico que recibían esteroides en esquema de 
días alternos, se encontró una incidencia de 62,5% de bloqueo del eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal y en este grupo de afectados las recaídas fueron más frecuentes [25].

Las condiciones clínicas que empeoren o contraindiquen el uso de esteroides, como infección 
severa, fractura, psicosis, sangrado activo, queratitis herpética, diabetes de difícil control y 
pseudotumor cerebri, pueden obligar al descenso menos gradual del medicamento. No hay un 
método aceptado universalmente para el retiro en estas circunstancias [4, 11, 29].
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Tabla 4. Algunos ejemplos de esquemas de retiro programado de esteroides

Estudio Pacientes Esquema de retiro de corticoste-
roides

Momento de eva-
luación de la función 
adrenal

Rix y colaborado-
res, 2005 [23]

24 niños con leuce-
mia linfoblástica

No se especifica Pre-tratamiento, al des-
monte y días uno, tres y 
siete del retiro

Milinarsky y 
colaboradores, 
2006 [24]

20 asmáticos 
800 μg budesoni-
dainhalada por más 
de seis meses

No aplica

Abeyagunawar-
dena y colabora-
dores, 2007 [25]

32 pacientes con 
síndrome nefrótico

Prednisona interdiaria 0,4 mg/kg/día 
promedio

Durante el tratamiento, 
dado que eran dependien-
tes de esteroides

Alves y colabora-
dores, 2008 [4]

No aplica Sustitución por esteroide de corta acción
Paso a dosis única diaria
Paso a días alternos
Disminución 20% cada dos a cuatro días 
hasta dosis fisiológica
Disminución 50% en dos a cuatro semanas

Al llegar al 50% de dosis 
fisiológica, se  mide ACTH 
y cortisol basales mensual-
mente  hasta que estos 
sean normales y allí se 
realiza prueba de cortisol 
estimulado con ACTH

Einaudi y cola-
boradores, 2008 
[26]

64 individuos con 
leucemia linfoblás-
tica

Al día 30 de tratamiento inician disminu-
ción de 50% cada día por nueve días
Se realizan prueba ACTH, se repite si es 
subnormal entre siete y catorce después 
y cada dos semanas hasta recuperación

Gupta y colabora-
dores, 2008 [27]

No aplica Más de cuatro semanas disminución 
gradual uno a dos meses dosis fisiológica. 
Continúa seguimiento con cortisol en la 
mañana, si es menor que 3 μg/dL continúa 
reemplazo, si está entre 3 μg/dL y 20 μg/
dL, se realiza prueba de ACTH y si es supe-
rior a 20 μg/dL, se suspende el tratamiento

Si el cortisol sérico de la 
mañana está entre 3 mg/
dL y 20 mg/dL

Maguire y cola-
boradores, 2008 
[28]

23 individuos con 
diagnóstico esta-
blecido de insufi-
c ienc ia  adrenal  
central 

No aplica No aplica

Huber y colabora-
dores, 2010 [14]

19 niños con en-
fermedad reuma-
tológica

Disminución de dosis cada dos a cuatro 
semanas hasta 5 mg de prednisona
Disminución de 1 mg/día cada dos a cuatro 
semanas o 5 mg/ 2,5 mg y 5 mg en días 
alternos

Un mes después del retiro

Sociedad españo-
la de endocrino-
logía pediátrica 
[11]

Pacientes con más 
de cuatro semanas 
en tratamiento

Disminución de 2,5 mg a 5 mg cada tres 
a siete días hasta dosis de 5 mg/m2/día, 
cambio por hidrocortisona, 20 mg/m2/día 
en  dosis única diaria y disminución de 5 
mg/m2/día cada dos semanas

Cuando alcanza dosis de 
10 mg/m2/día de hidro-
cortisona

Convenciones: ACTH, hormona adrenocorticotrópica 



Evaluación de la función del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal en niños tratados con esteroides

119Volumen 19, Números 3-4, 2013.

Suplemento de esteroides en situaciones de estrés
Los pacientes que reciben tratamiento esteroideo crónico, al igual que aquellos en quienes 
se está realizando su descenso [6], requieren un aumento de la dosis de corticosteroides 
exógenos en situaciones de estrés para evitar que se desencadene una crisis adrenal. Si se 
presenta estrés leve a moderado, la dosis de esteroide se incrementa entre 30 mg/m2/día 
y 50 mg/m2/día de equivalente de hidrocortisona, mientras que en casos de estrés severo 
se recomienda suministrar entre 80 mg/m2/día y 100 mg/m2/día. Las dosis antinflamatorias 

Tabla 4. Algunos ejemplos de esquemas de retiro programado de esteroides

Estudio
Dosis de ACTH 
empleada en 
la prueba de 
estimulación

Punto de corte usado
en la prueba

Pacientes con resultado alte-
rado (%)

Pacien-
tes con 

insuficiencia 
adrenal 

clínica (%)

Rix y cola-
boradores, 
2005 [23]

1 μg 500 nmol/L
(18 μg/dL) o aumen-
to 200 nmol/L desde 
basal

47% cinco días después del retiro 
de prednisona
20% siete días después del retiro 
de dexametasona

12%

Milinarsky 
y colabora-
dores, 2006 
[24]

250 μg 18 μg/dL 15% No aplica

Abeyagu-
nawardena 
y colabora-
dores, 2007 
[25]

0,5 μg 500 nmol/L
(18 μg/dL)

62,5%
Nota: pacientes con resultados 
subnormales presentaron más 
recaídas

No se espe-
cifica

Alves y 
colabora-
dores, 2008 
[4]

250 μg Cortisol mayor que 20 
μg/dL o aumento de 
10 μg/dL o más sobre 
el valor inicial

No aplica No aplica

Einaudi y 
colabora-
dores, 2008 
[26]

 1 μg 18 μg/dL 81,5% a nueve días después 
del retiro
4% entre 7 y 14 días después 
del retiro

34,6% entre
primera y 
segunda 
prueba

Gupta y 
colabora-
dores, 2008 
[27]

20 μg/dL No aplica No aplica

Maguire y 
colabora-
dores, 2008 
[28]

0,5 μg/1,73m2 400 nmol/L No aplica No aplica

Huber y 
colabora-
dores, 2010 
[14]

Prueba corta 
de estimula-
ción con 1 μg

500 nmol/L (18 μg/
dL) o aumento de 200 
nmol/L con respecto a 
la prueba basal

32% No aplica

Sociedad 
española de 
endocrino-
logía
pediátrica 
[11]

Prueba corta 
con 250 μg 

18 μg/dL No aplica No aplica

Convenciones: ACTH, hormona adrenocorticotrópica 
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de esteroides suelen igualar o superar las dosis de estrés; por lo tanto, los pacientes que 
reciben dichos tratamientos no necesitan incremento adicional de la dosis [15, 30, 31]. Por 
su parte, quienes reciben dosis bajas de corticosteroides podrían duplicar o triplicar su dosis 
usual por 24 a 48 horas o algunos días más si presenta una condición estresante de leve a 
moderada.

Evaluación de la función adrenal  
durante la suspensión de esteroides

Las pruebas y la secuencia diagnóstica apropiada para la valoración del eje aún son objeto 
de discusión [32]. Algunos grupos realizan tamizaje con cortisol en la mañana, otros con 
cortisol más hormona adrenocorticotrópica basal y la mayoría preconizan el uso de prueba 
corta de estimulación con hormona adrenocorticotrópica. Las pruebas que no incluyen es-
timulación, como los niveles basales de hormona adrenocorticotrópica y de cortisol salivar 
o plasmático, tienen una sensibilidad limitada para diagnosticar la insuficiencia adrenal se-
cundaria [4].

Medición de cortisol sérico en la mañana
La concentración sérica de cortisol entre las 7:00 a. m. y las 9:00 a. m. refleja la actividad 
endógena del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. Por su facilidad, permite el tamizaje de pa-
cientes en riesgo de supresión del eje. En este sentido, niveles menores que 5 μg/dL sugie-
ren un diagnóstico presuntivo de insuficiencia adrenal [18, 33] y valores mayores que 11 μg/
dL prácticamente excluyen el diagnóstico. Los pacientes que presenten niveles intermedios 
requieren evaluación más detallada [18]. 

Según algunos autores, esta prueba se considera como orientadora, pero no predice la res-
puesta adrenal frente al estrés [11, 34]. Dependiendo del punto de corte, se puede obte-
ner una sensibilidad entre 37% y 100%, y una especificidad de 86% para la detección de la 
inhibición del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, comparado con la prueba de estímulo con 
hormona liberadora de corticotropina [17].

Cabe anotar que los niveles de cortisol se cuantifican en condiciones basales. La interpre-
tación de los valores difiere en el contexto de hospitalización por otras causas, pacientes 
críticos, neonatos, postquirúrgicos y con trauma cráneo encefálico [29, 35-39].

Por otra parte, se debe tener presente que el nivel de cortisol basal puede variar por situa-
ciones de estrés, aduciendo aun variaciones por la punción. Así mismo, puede haber varia-
bilidad entre resultados según el tipo de prueba utilizada en cada laboratorio.

Cortisol en saliva 
Es un buen método diagnóstico dada su correlación con los niveles plasmáticos. Tiene la 
ventaja adicional de omitir la punción venosa y el estrés inherente que podría modificar 
los valores. Es mucho más útil en el diagnóstico del síndrome de Cushing que en el de hi-
pocortisolismo. Al igual que el cortisol basal sérico en la mañana, constituye un método de 
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tamizaje que no supera el estudio dinámico. Infortunadamente, no se encuentra disponible 
en el contexto local [34, 40].

Pruebas dinámicas
Las pruebas basadas en medición de niveles basales como la hormona adrenocorticotró-
pica, el cortisol plasmático o salivar tienen una sensibilidad limitada en el diagnóstico de 
la insuficiencia adrenal. Por lo anterior, se ha recurrido a diferentes pruebas que miden el 
cortisol después de someter al paciente a un estímulo farmacológico o fisiológico.

 ■ Medición de cortisol sérico retado con hipoglicemia 

Esta prueba clásicamente se ha considerado el estándar de oro para la valoración de la 
función adrenal. No obstante, los riesgos y molestias que conlleva, la hacen poco práctica e 
impopular para su uso en población pediátrica [4, 28]. 

En un contexto de riesgo de supresión del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, es lógico que 
si el paciente presenta una hipoglicemia espontánea o un cuadro de choque o crisis adre-
nal aguda, se midan los niveles de cortisol, siendo su valor diagnóstico invaluable en esta 
muestra crítica que constituye la observación in vivo de la respuesta al estrés fisiológico [2].

 ■ Prueba corta de estímulo con hormona adrenocorticotrópica

La medición de cortisol estimulado con hormona adrenocorticotrópica permite evaluar la 
función adrenal y predecir con alguna certeza la posibilidad de respuesta fisiológica frente 
al estrés [32]. Clásicamente, se realizaba con dosis de 250 mg de hormona adrenocortico-
trópica [2, 41]; sin embargo, el uso de dosis más bajas (1 μg) en adultos y niños [41] o de 
0,5 μg/1,73m2 de hormona adrenocorticotrópica, permite detectar grados sutiles de atrofia 
adrenal de manera más fisiológica, comparado con la dosis usada previamente, que según 
algunos autores, podría sobrestimar la función adrenal [28, 42-45]. 

Al respecto, el meta-análisis realizado por Kazlauskaite y colaboradores concluye un rendi-
miento diagnóstico mejor o al menos no inferior de la prueba realizada con dosis bajas (1mg 
de hormona adrenocorticotrópica) con respecto a las realizadas con la dosis convencional 
[46, 47]. No obstante, este punto no está exento de discusión, pues otros autores aducen 
que el estímulo con dosis bajas podría generar sobrediagnóstico y ello implica el tratamien-
to de pacientes sanos o bien, sustentan que la prueba con dosis bajas de hormona adreno-
corticotrópica tiene un menor desempeño [44, 48-50].

Condiciones pre-analíticas

Se requiere un ayuno previo de 8 a 12 horas y durante la realización de la prueba. De igual 
forma, los esteroides se deben suspender por lo menos 24 horas antes de la prueba o 48 
horas antes si se usa prednisolona [4, 27], dado que pueden causar interferencia o sobres-
timación de los niveles de cortisol a causa de reactividad cruzada en las pruebas con funda-
mentación inmunológica.
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Si bien el nivel de cortisol estimulado con hormona adrenocorticotrópica no requiere una 
hora específica de muestra, se prefiere realizarla entre 7:00 a. m., y 9:00 a. m.

Procedimiento

La prueba corta de estimulación con hormona adrenocorticotrópica consta de los siguien-
tes pasos [2, 41]:

Toma de muestra en tubo seco para la medición de la concentración basal de cortisol

Aplicación de dosis de hormona adrenocorticotrópica sintética: 

�� Synacten o Cortrosyn acuoso, presentación en ampolla de 250 μg.

��  La dosis baja de hormona adrenocorticotrópica es actualmente considerado el mejor 
examen para evaluar la presencia de insuficiencia adrenal en niños [20].

�� Dosis: 1 μg o 0,5 μg/1,73m2, en cuyo caso debe realizar diluciones en solución salina 
fisiológica, y aplicar por vía intravenosa o intramuscular [28, 41-45].

�� Toma de muestra en tubo seco para la medición de la concentración sérica de cortisol 
después de la estimulación, ya sea en dos muestras, a los 30 y 60 minutos o en una mues-
tra única a los 60 minutos.

Si la muestra no se va a procesar el día de la prueba, se debe conservar congelada [3]. 

Interpretación

Si la concentración de cortisol después del estímulo con hormona adrenocorticotrópica es 
mayor que 18 μg/dL (algunos utilizan cortes superiores a 20 μg/dL) o se presenta un au-
mento mayor que 7 μg/dL (10 μg/dL según otros) sobre el nivel basal, se considera que el 
paciente tiene una respuesta adecuada [4, 11].

Falsos negativos

La prueba corta de estimulación con hormona adrenocorticotrópica puede resultar en un 
falso negativo cuando se realiza en un paciente con enfermedad poco severa o de reciente 
aparición, en cuyo caso puede haber una respuesta residual ante el estímulo con hormona 
adrenocorticotrópica [4]. 

Otras pruebas dinámicas

Otros estudios como la prueba con metirapona, el estímulo con hormona liberadora de 
corticotropina y la prueba larga con hormona adrenocorticotrópica han caído en desuso por 
ser menos prácticos y no estar disponibles de rutina en el escenario clínico.
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Conclusiones

El eje hipotálamo hipófisis adrenal es susceptible de alterarse cuando se prescriben trata-
mientos con medicamentos corticosteroides. Se debe tener presente la planeación de un 
retiro gradual de los corticosteroides, en especial si se emplean dosis o esquemas terapéuti-
cos que representan un alto riesgo de supresión del eje hipotálamo-hipófisis adrenal, como 
lo es el uso de medicamentos por más de cuatro semanas.

Como médicos, se debe estar familiarizado con las manifestaciones clínicas sutiles de la 
insuficiencia adrenal crónica, así como con el reconocimiento de la presentación grave y 
emergente que constituye una crisis adrenal. Es responsabilidad del médico determinar el 
requerimiento de dosis adicionales de esteroides en situación estrés y definir la evaluación 
funcional pertinente, o en caso de duda, referir al especialista en endocrinología pediátrica.

Por otra parte, se debe tener presente que el uso de corticosteroides inhalados a dosis 
mayores que las recomendadas para uso pediátrico también puede causar complicaciones 
graves por su interferencia con el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. En casos seleccionados, 
también está indicada la evaluación funcional de la integridad del eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal.

Para finalizar, a la luz de la literatura actual, la prueba corta con dosis bajas de ACTH permite 
evaluar de una manera rápida, práctica y segura la integridad funcional del eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal en la población pediátrica sometida a tratamientos prolongados con medi-
camentos corticosteroides, como es el caso de niños en tratamiento por leucemia, enferme-
dades reumatológicas y niños con síndrome nefrótico.
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