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CASO CLIiNICO

Insuficiencia suprarenal secundaria al uso de corticoides

inhalados: Reporte de caso

Diego Vallejo P, Diego Rueda R.", Cristébal Eggers’, Felipe Eggers.

Resumen: La insuficiencia suprarrenal es un sindrome que se produce por la dis-
minucion de niveles séricos de glucocorticoides, la cual se clasifica en primaria o
secundaria, segun la etiologia. El uso prolongado de corticoides exégenos a altas
dosis puede producir una inhibicion en el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal, y la
supresion aguda de éstos produce insuficiencia suprarrenal secundaria. Los gluco-
corticoides inhalados, usados ampliamente como tratamiento del asma bronquial,
pudiesen tener un impacto a nivel del eje adrenal, principalmente en la poblacion
pediatrica. Por el momento, si bien hay reportes de casos que evidencian insuficien-
cia suprarrenal secundaria al uso de corticoides tanto topicos como inhalatorios,
aun es materia de discusion esta interaccion a nivel sistémico, con articulos que
se contraponen en sus resultados. Se presenta un caso clinico de una paciente
usuaria de glucocorticoides inhalatorios por el antecedente de asma bronquial,
que desarrolla una clinica de insuficiencia suprarrenal en el periodo de lactancia.
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Abstract: Adrenal insufficiency is a syndrome that is produced by the decrease in
serum glucocorticoid levels, which is classified as primary or secondary, according
fo the etiology. Prolonged use of exogenous corticosteroids at high doses may
cause inhibition in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and acute suppression
of these results in secondary adrenal insufficiency. Inhaled glucocorticoids, widely
used as a treatment for bronchial asthma, could have an impact at the level of the
adrenal axis, mainly in the pediatric population. At the moment, although there are
reports of cases that show adrenal insufficiency secondary to the use of both topical
and inhalation corticosteroids, this interaction at systemic level is still a matter of
discussion, with articles that contrast in their results. We present a clinical case of
a patient using inhaled glucocorticoids due to a history of bronchial asthma, which
develops a clinical of adrenal insufficiency in the period of breastfeeding.
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Introduccion

La insuficiencia suprarrenal (IS) es un sindrome producto de un déficit tanto
en la produccién como la secrecién de glucocorticoides'. A partir de la etiologia,
la IS se clasifica en 2 grupos: Primaria, producida por un fallo metabdlico (como
la hiperplasia suprarrenal congénita) o por una destruccion anatémica (en el caso
de la adrenitis autoinmune o secundario a tuberculosis); y secundaria, a partir de
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una afeccion hipotalamica/hipofisiaria, o bien, por un bloqueo
de la sintesis de la hormona ACTH?2.

Los corticoides exdgenos tienen una potente actividad
antiinflamatoria e inmunosupresora, por lo que son usados
en diversas enfermedades. A su vez, el uso prolongado de
la corticoterapia por mas de 2 semanas puede producir una
inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisiario-adrenal (HHA), y
su retiro brusco es una de las causas mas frecuentes de IS
secundaria®y el sindrome de deprivacion glucocorticoidea®.
El uso de glucocorticoides inhalados (GCI) es la terapia
a eleccion para los pacientes con antecedentes de asma
bronquial®, cuyas dosis tienen un minimo impacto en el eje
HHA, salvo en la poblacion pediatrica, donde se observa
mayor supresiéon adrenal®. Aun es materia de discusion los
efectos sistémicos que tendria esta terapia inhalatoria, puesto
que hay estudios que evidencian que los GCI a dosis altas
no afectarian mayormente los niveles de cortisol matutinos’,
mientras que hay autores que han demostrado alteraciones
a nivel del eje HHA por el uso prolongado de GCI en dosis
altas, hay otros autores que han evidenciado un compromiso
de la funcién suprarrenal®.

En cuanto a su cuadro clinico, tiende a ser inespecifico, y
se puede observar astenia, letargia, cansancio, inapetencia,
pérdida de peso, hipotension, depresién, e incluso coma y
la muerte®.

El diagndstico se realiza inicialmente con la sospecha
clinica y el antecedente de uso prolongado de corticoides
en dosis altas, sea cual sea la via de administracion?,
mientras que el diagndstico de certeza se realiza mediante
examenes de laboratorio. Se puede comprobar el déficit de
cortisol (mediante la medicion de cortisol plasmatico basal
en la madrugada) y los niveles de ACTH, que pueden estar
aumentados (en el caso de la IS primaria), o bien, disminuidos
onormales (IS secundaria)', pero el diagnoéstico definitivo se
realiza con la prueba de estimulacion de ACTH™, en la cual
el cortisol debiera ascender hasta un minimo de 18 mcg/dl
a los 30 minutos desde el estimulo, o bien un incremento de
7 mcg/dl del basal, para referirnos a IS secundaria.

A continuacién, se presenta un caso de una paciente
que desarrolla insuficiencia suprarrenal secundaria a GCI.

Caso clinico

Paciente femenina de 29 afios, con antecedentes clinicos
de asma bronquial crénica desde la juventud, usuaria de
Budesonida 800 mcg/dia (2 puff de 200 mcg/dosis cada 12
horas). A cuatro meses de primera cesarea (en septiembre del
2018, sin complicaciones), y aun encontrandose en periodo
de lactancia, presenta cuadro caracterizado por mareos,
bochorno, pérdida del equilibrio intermitente asociado a
progresiva sensacion de debilidad muscular principalmente
matutina y pérdida de peso de aproximadamente 4 kilogramos.
Agrega sensacion de fatiga al subir escaleras e imposibilidad
de realizar ejercicios de alta exigencia. Consulta con médico
internista en el Hospital Rechts der Isar (Munich, Alemania),
donde se constata un examen fisico y signos vitales sin
hallazgos patolégicos, electrocardiograma y ecografia

de tiroides normales. Se realiza exdmenes de laboratorio:
Hemograma, perfil bioquimico y hormonas tiroideas dentro
de rango normal, destacando un cortisol basal <10 mcg/dl
matutino. Derivada a Endocrinologia del mismo hospital, quien
le solicita nuevos examenes de laboratorio: Cortisol basal de
2,8 mcg/dl (bajo limite inferior), Prueba de estimulacién con
ACTH con cortisol basal de 2,9 mcg/dl y a los 30 minutos
de 13,1 mcg/dl, prolactinemia de 44,1 ng/ml (paciente aun
en lactancia), glicemia en ayuno de 88 mcg/dl. Resonancia
magnética contrastada de silla turca que no evidencia
alteraciones en la perfusién hipofisiaria ni tumoraciones.
Por resultados obtenidos, con una respuesta positiva
frente a la estimulacion con ACTH, se postula la hipétesis
diagnodstica de IS secundaria a GCI, por lo que se decide
iniciar corticoterapia con hidrocortisona 20 mcg/dia via oral
y se reemplaza budesonida por broncodilatadores agonistas
beta-2 de accion larga (salmeterol). A las 72 horas iniciada
terapia, se evidencia una evolucion favorable, con remision
de sintomatologia a los 14 dias, a excepcion de la debilidad
muscular que perdura hasta aproximadamente un mes desde
el inicio de la terapia con hidrocortisona.

Se controla con nuevos examenes de laboratorio al mes,
que evidencia un cortisol basal de 22 mcg/dl (dentro de rango
normal), con una prueba de estimulacién de ACTH normal,
por lo que se decide un retiro progresivo de corticoterapia
durante 3 semanas. Resuelta la sintomatologia de manera
total, se decide reiniciar terapia con budesonida a 200 mcg/
dia (1 puff en la noche). Se realiza seguimiento clinico y de
laboratorio a los 3, 6 y 12 meses constatandose clinicamente
una remision completa de la sintomatologia. Los examenes de
laboratorio se mantienen en niveles normales en cada control.

Discusion

La IS secunddaria a uso de GCI sigue siendo un gran
desafio diagndstico en la medicina, debido principalmente a
su baja frecuencia, con escasa cantidad de reportes a nivel
mundial y con estudios que contraponen sus resultados.
Dentro de la literatura de describen casos de IS secundarias
tanto a corticoterapia topica''2'3, inhalatoria®™, e inclusive un
caso de IS secundaria al consumo de un producto natural
para el manejo del dolor articular'®. Por otro lado, la exposion
a dosis altas y en un tiempo prolongado, si bien no son 100%
determinantes, son dos de los factores mas relevantes para la
IS secundaria, como se observa en el estudio de Milinarsky
et al.'® quienes realizaron seguimiento de 20 pacientes con
asma bronquial severa en terapia con budesonida inhalada
a dosis de 800 mcg/dia por 6 0 mas meses (dosis altas en
un tiempo prolongado), donde se evidencié una alteracion
de la respuesta del eje HHA a la estimulacién con ACTH.

En nuestro caso, se adiciona la condicion de lactancia
materna de la paciente, a cuatro meses de la cesarea. Dicho
antecedente toma relevancia, puesto que hay estudios que
han demostrado que tanto la estimulacién mamaria mediante
la succioén del lactante como el tiempo de contacto piel con
piel estan directamente relacionado con el alza de oxitocina
que, a su vez, producen una disminucioén en la produccién de



ACTH y cortisol. Los niveles de cortisol se correlacionarian
inversamente con la duracion del contacto piel con piel antes
de la succion',

A modo de conclusién, toma relevancia el mantener un
seguimiento adecuado de las patologias que requieren el uso
crénico de corticoides, independiente de la via de administracion
de éstos, proponiendo la menor dosis terapéutica efectiva.
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