Revista Médica Electronica Y el e

e W TR

Rev. Med. Electrén.
vol. 41 no. 1. Ene-Feb.2019
ISSN: 1684-1824

Presentacién de Caso

Sindrome de deprivacion glucocorticoidea. A proposito de
un caso

Glucocorticoid deprivation syndrome. Case presentation

Dra. Arnella Torres Alvarez®”

Dra. Maria del Carmen Alvares Escobar?
Dr. Abel Ivan Semper Gonzalez?

Dra. Arling Yuliet Torres Alvarez®

Dra. Gisel Otero Sadin?

! Hospital Universitario Clinico QuirGrgico Provincial Comandante Faustino Pérez
Hernandez. Matanzas, Cuba.

2 Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas. Matanzas, Cuba.

3 Hospital Docente Ginecobstetrico Dr. Julio Alfonso Medina. Matanzas, Cuba.

*Autor para la correspondencia: mariac.mtz@infomed.sld.cu

RESUMEN

El sindrome de deprivacion glucocorticoidea es el cuadro clinico resultante de la
suspension de la administracion exégena de esteroides, aplicados por tiempo
prolongado, independientemente de la via de administracion. Provoca la frenacion del
eje hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenal y por ende disminuye la producciéon y secrecion de
corticotropina. Paciente femenina de 54 afios de edad, con esteroides como
tratamiento prolongado. Al retirarlo comenz6 con pérdida de peso y dificultad para
caminar, ademas de hipotension ortostatica, sufrié caida brusca al piso con pérdida de
conocimiento. Fue llevada al hospital y no se constatd pulsos periféricos ni tension
arterial, que no resolvié totalmente con el uso enérgico de fluidos endovenosos. Se
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mantuvo sin regular parametros normales, se reevalu6 como un sindrome de
depravacion corticoidea y se le impuso tratamiento con prednisona, mejorando
paulatinamente. Los sindromes asociados a la retirada de corticoidesaparecen por el
empleo de dosis altas, o retirada brusca de la corticoterapia prolongada. Al conjunto de
sintomas y signos que aparecen cuando no se consigue tolerar la retirada de
glucocorticoides, ante la ausencia de enfermedad subyacente para la cual fueron
indicados estos medicamentos, y con un eje hipotalamo-hipd&fisis-suprarenal (HHS) no
suprimido se le considera un sindrome de retirada de corticoides. A pesar de la
gravedad, la frecuencia e importancia de este efecto secundario, en ocasiones no se
repara en él, por lo que es imprescindible valorar los tratamientos indicados y
reevaluar periddicamente los tratamientos croénicos indicados.

Palabras clave: glucocorticoide; eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal; sindrome de
deprivacion glucocorticoide.

ABSTRACT

The glucocorticoide deprivation symptom is the clinical symptom resulting from stoping
the exogenous administration of steroids that were used for a long time, in spite of the
administration  way. It restrains the hypothalamus-pituitary-adrenal axis
and therefore reduces corticotropine production and secretion. This is the case of a
female patient, aged 54 years, with a continued steroid treatment. When stoping it,
she began to lose weight and presented difficulties for walking. Besides orthostatic
hypotension, she abruptly fell to the ground losing conciousness. She was carried to
the hospital and there were not found periferal pulses nor arterial tension, a problem
that was not solved by the active use of endovenous fluids. She kept on without
regulating normal parameters, and was re-evaluated as a corticoid deprivation
symptom and treated with prenisone. She gradually got better. The syndromes
asociated to corticod deprivation begin due to the usage of high doses, or due to the
abrupt withdrawal of a long corticotherapy. The whole of the symptoms appearing
when corticoid withdrawal is not tolerated, in the absence of the underlying disease
against which these medicines were indicated, and with a non-suppressed
hypothalamus-pituitary-adrenal axis, is considered as a syndrome of corticoide
withdrawal. In spite of its seriousness, of the frequency and importance of this
secundary effect, sometimes it is not noticed; therefore it is essential to evaluate the
indicated treatments and periodically reevaluate the treatments ordered for chronic
diseases.

Key words: glucocorticoid; hypothalamus-pituitary-adrenal axis; gluco-corticoid
deprivation syndrome.

Recibido: 13/02/2018.
Aceptado: 09/01/2019.



INTRODUCCION

El sindrome de deprivacion glucocorticoidea es el cuadro clinico resultante de la
suspension de la administracion exégena de esteroides aplicados por tiempo
prolongado, independientemente de la via de administracién.®® La hipersecrecién
enddgena o la administracion crénica de altas dosis de corticoides inducen diversos
grados de tolerancia y dependencia. Cuando se produce la correccion del
hipercortisolismo puede aparecer una reactivacion de la enfermedad por la que se
pautd el tratamiento, una insuficiencia suprarrenal tipica y se puede ocasionar un
sindrome de retirada o deprivacion de corticoides.®® La sintomatologia resultante no
siempre depende de la ausencia relativa de cortisol en la circulacion periférica, podrian
estar presentes también con niveles de cortisolemia aparentemente normales vy
durante el remplazo con hidrocortisona. Se plantea la hipdtesis de una tolerancia
individual a los cambios de la cortisolemia.®® Se conoce que la exposicién a los
corticoides de forma mantenida y en dosis elevadas puede tener graves
consecuencias, como muestra el caso que se presenta a continuacion.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 54 afios, con antecedentes de haber llevado tratamiento para
una enfermedad reumatoldgica, durante un afio con esteroides; por diferentes vias de
administracion (intramuscular, endovenoso, infiltrativo, via oral). Al retirarse el
medicamento comenz6 con sensacion de cansancio, fatiga muscular, anorexia, pérdida
de peso de mas menos 10 libras en 15 dias y dificultad para caminar.

El cuadro que se agudizd con episodios de hipotension ortostatica, hasta que sufrid
caida brusca al piso con pérdida de conocimiento. Fue trasladada al hospital
con cianosis y sin pulsos periféricos. Dicho cuadro no resolvié completamente con el
uso de fluidos endovenosos, se mantuvo con tension arterial de 90/60 mmHg y sin
regular otros paradmetros vitales.

Examen fisico

Mucosas: humedas y coloreadas.

TCS: no infiltrado

Peso: 63 Kg

Talla: 162 cm

Aparato respiratorio: murmullo vesicular normal, no se auscultaron estertores. Fr 20/
min.

Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos y bien golpeados no soplos. FC 104
TA 90/60.

Abdomen: globuloso, suave depresible no doloroso a la palpacion superficial ni
profunda, no visceromegalia.

Se aplicaron examenes complementarios con los siguientes resultados:



Hematocrito 036
Plaguetas 170x109
Glicemia 3.0 mmol/I
Creatinina 59 mmol/I
Acido arico 115 mmol/I
TGP 24 uds.

TGO 23 uds.

GGT 27 uds.

Fosfatasa Alcalina 160
Colesterol 6.2 mmol/I
Trigliceridos 1.07 mmol/I
Na 130 K 3.5

Curva de cortisol

8am 96 nmol

8pm 33 nmol

RMN silla turca. Se aplica secuencia tl y t2 coronal y sagital y t2 de craneo sin
contraste paramagnético. No se definen alteraciones de sefiales. Fue reevaluada y se
decidid poner tratamiento con esteroides, mejorando paulatinamente. Fue dada de
alta para seguimiento por consulta con una impresion diagnésticade sindrome de
deprivacion glucocorticoidea.

DISCUSION

Los glucocorticoides son farmacos antiinflamatorios e inmunomoduladores
ampliamente utilizados desde hace muchos afios en muiiltiples enfermedades.® Son
altamente lipofilicos por lo que atraviesan facilmente las membranas celulares para
unirse al receptor citosolico. El complejo glucocorticoides - receptor citosolico
interactia a nivel nuclear modulando la transcripcién génica, lo que provoca dos
efectos: incremento de la expresion de proteinas anti-inflamatorias (transactivacion) y
disminucion de la expresion de proteinas pro-inflamatorias (transrepresion). La
transactivacion, si bien esta vinculada con algunos efectos anti-inflamatorios, es
particularmente responsable de los efectos adversos.®”

La via no gendmica esta mediada por la interaccién de los glucocorticoides con un
receptor de membrana especifico. Este receptor se expresa particularmente en células
inflamatorias y es sobre-expresado en los monocitos de pacientes portadores de
algunas enfermedades inflamatorias, como la artritis reumatoide.®

Los efectos adversos de los corticoides son “tiempo y dosis dependientes” e incluyen
una amplia gama de severidad y de parénquimas.® Los sindromes asociados a la
retirada de corticoidesaparecen por el empleo de dosis altas de corticoides, o ante una
disminucién rapida o retirada brusca de la corticoterapia prolongada.®®

Al conjunto de sintomas y signos que aparecen cuando el paciente no consigue tolerar
la retirada de glucocorticoides, ante la ausencia de enfermedad subyacente para la
cual fueron indicados estos medicamentos, y con un eje hipotalamo-hipofisis-
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suprarenal (HHS) no suprimido, se considera como un sindrome de retirada de
corticoides.®

El cuadro clinico se caracteriza por una dependencia fisica y psiquica. La dependencia
fisica se manifiesta por anorexia, nauseas, vomitos, pérdida de peso, astenia, cefalea,
mialgias, artralgias, hipotension postural, taquicardia, fiebre y descamaciéon de la piel.
Muchos de estos sintomas coinciden con el caso presentado. La dependencia
psicoldgica se caracteriza por varios grados de efectos psicoldgicos adversos, entre los
que se citan los cambios de humor y la labilidad emocional, como las manifestaciones
mas comunes; seguidas por el delirio y los estados psicéticos.®V

Los mecanismos causales de este sindrome adn son inciertos. Los investigadores
plantean que el sindrome puede estar relacionado con algunos mediadores incluyendo
hormona de crecimiento, vasopresina, propiomelanocortina, citocinas (interleucina 1 y
6, factor de necrosis tumoral alfa), prostaglandinas (fosfolipasa A2) y con
modificaciones de los sistemas noradrenérgico y dopaminérgico.*?

El diagnéstico se establece por la demostracion de la integridad del eje HHS ante la
presencia de sintomas que sugieren insuficiencia adrenal. Este sindrome es
autolimitado, con una duracion que varia de 6 a 10 meses, y puede ser tratado
facilmente con el incremento temporal de la dosis de corticoide, seguido por una
retirada lenta de este.®3%

La identificacion de los factores de riesgo presentes en el paciente, al padecer el
cuadro, es imprescindible a la hora de la implementacion del tratamiento con
esteroides, valorando el tiempo de tratamiento, las dosis y via de administracion, la
sensibilidad individual y el uso concomitante con otras drogas; factores que estuvieron
presentes en este caso.**®

La recuperacion en tiempo es variable, se puede diferenciar en etapas, puede tardar
entre 9 meses y 4 afios (semanas a 18 meses), no siempre claramente delimitadas,
inicialmente comienza a subir ACTH, luego se normaliza el Cortisol, y por ultimo se
normaliza la respuesta a ACTH exdégena.®**®

Para evitar este sindrome resulta necesario la disminucion gradual y cuidadosa de las
drogas glucocorticoidea en pacientes con mas de dos semanas de tratamiento. En
enfermos con hipercortisolismo enddgeno, se sugiere normalizar las concentraciones
de cortisol con tratamiento médico, antes de la cirugia, y evitar el tratamiento
posquirdrgico con glucocorticoides de forma prolongada e innecesaria.®°%?

Una vez suspendido el tratamiento con altas dosis de glucocorticoides, cuatro aspectos
de la abstinencia son importantes:

Recaida de la enfermedad de base.

La supresion del eje persiste largo tiempo.

Dependencia psicoldgica.

Sindrome de abstinencia inespecifico a pesar de la funcion del eje normal y de
recibir reemplazo con dosis fisioldgicas.®*29
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Es importante la toma de conciencia por parte de los facultativos a la hora de realizar
la indicacion de esteroides. Se hace necesario informar a los pacientes que estan
recibiendo este tipo de medicacion y sobre sus efectos secundarios, algunos
potencialmente graves, para que realicen las pautas tal y como se les indican. Una vez
que se presentan eventos agudos de este tipo es necesario reparar en esta posibilidad
diagnéstica y su necesaria terapéutica de inmediato o por lo menos con la celeridad
requerida.®”

El sindrome de deprivacion glucocorticoidea es la causa mas comun de insuficiencia
suprarrenal. A pesar de la gravedad, la frecuencia e importancia de este efecto
secundario, es posible que no se repare en él, por lo que es imprescindible valorar
todos los tratamientos que se pautan, y reevaluar periédicamente los tratamientos
cronicos indicados a los pacientes, para que casos como el presentado no se reiteren.
Es necesario tener presente esta posibilidad diagndstica ante estos antecedentes y
este tipo de cuadro clinico.
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