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Resumen:

Objetivo: la exposiciÃ³n prolongada a los glucocorticoides conduce a

la supresiÃ³n del eje hipotÃ¡lamo-pituitario-adrenal (HPA) que se

recupera despuÃ©s del cese del tratamiento. El objetivo fue

identificar los factores predictivos de la recuperaciÃ³n del eje

despuÃ©s del uso prolongado de glucocorticoides.

MÃ©todos: revisiÃ³n retrospectiva de pacientes que se sometieron a una

primera prueba corta de Synacthen (SST) para evaluar la recuperaciÃ³n

del eje HPA, posterior al uso prolongado de glucocorticoides.

Resultados: el 61% (20/33) de los pacientes tuvieron una respuesta al

SST adecuada en un tiempo medio de 2 aÃ±os luego del diagnÃ³stico de

insuficiencia suprarrenal. Aquellos pacientes que tuvieron una

respuesta adecuada a la prueba mostraron mayor cortisol ambulatorio

temprano en la maÃ±ana (p<0.01), menor duraciÃ³n de la exposiciÃ³n a

glucocorticoides (p=0.01), y menor dosis final de reemplazo de

hidrocortisona acumulada (p=0.03). La edad, el sexo, el Ãndice de masa

corporal (IMC), las indicaciones para el uso de glucocorticoides y los

niveles de ACTH basal, no fueron predictivos de la recuperaciÃ³n del

eje HPA. En el anÃ¡lisis multivariado, el cortisol matutino fue el

Ãºnico predictor independiente de respuesta adecuada a la prueba con

Synacten (odds ratio, 1.02; intervalo de confianza del 95%, 1.01 a

1.04; p=0.02). En el anÃ¡lisis de la curva ROC, un cortisol

ambulatorio matinal de 8.8 Î¼g/dL predijo una respuesta al SST

positiva con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 93%.

ConclusiÃ³n: el cortisol ambulatorio matinal podrÃa usarse para

decidir realizar un test corto de Synacthen a tiempo, a fin de

prevenir complicaciones por reemplazo innecesario con

glucocorticoides.
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El uso crÃ³nico de glucocorticoides conduce a complicaciones

metabÃ³licas indeseables que incluyen aumento de peso, diabetes,

hipertensiÃ³n, osteoporosis y, lo que es mÃ¡s importante, sÃntomas de

abstinencia de esteroides y supresiÃ³n del eje hipotalÃ¡mico-

pituitario-adrenal (HPA), si los glucocorticoides se suspenden

abruptamente. Por lo tanto, el inicio oportuno de dosis fisiolÃ³gicas

de reemplazo de glucocorticoides hasta la recuperaciÃ³n de la funciÃ³n

suprarrenal es crucial. La recuperaciÃ³n del eje HPA ocurre entre 1 y

3 aÃ±os de cese de glucocorticoides, pero este lapso de tiempo no

estÃ¡ bien establecido. Aunque la prueba estÃ¡ndar para detectar la

recuperaciÃ³n del eje HPA serÃa la prueba de tolerancia a la insulina

(ITT), esta prueba es engorrosa de realizar. Se ha demostrado que la

prueba corta de Synacthen (SST), que se realiza fÃ¡cilmente en

cualquier momento del dÃa, estÃ¡ altamente correlacionada con la ITT y

podrÃa usarse como una prueba confiable para evaluar la recuperaciÃ³n

del eje.

Para este estudio se analizaron pacientes con hipocortisolismo

establecido por el uso prolongado de glucocorticoides. El diagnÃ³stico

de hipocortisolismo se confirmÃ³ por un nivel mÃ¡ximo de cortisol de

<18,1 Î¼g/dl a partir de la SST o un cortisol matinal menor de <3

Î¼g/dl. Todos los pacientes incluidos tenÃan exposiciÃ³n documentada a

glucocorticoides orales exÃ³genos por mÃ¡s de 3 meses. Todos los

pacientes en los que se estableciÃ³ el diagnÃ³stico de

hipocortisolismo, se trataron con hidrocortisona oral. El rÃ©gimen

empleado para reducir las dosis de reemplazo fue hidrocortisona 20/10

mg dos veces al dÃa durante 1 a 3 meses. De 3 a 6 meses en adelante,

se redujo a hidrocortisona 10 mg dos veces al dÃa o 10/5 mg dos veces

al dÃa despuÃ©s de tomar en consideraciÃ³n los sÃntomas clÃnicos y los

cambios en el peso. 

Test corto con Synacthen (SST): todos los pacientes incluidos,

tuvieron una SST realizada para evaluar la recuperaciÃ³n del eje HPA.

La SST se realizÃ³ en posiciÃ³n supina, despuÃ©s de al menos 24 horas

desde la Ãºltima ingestiÃ³n oral de hidrocortisona. Se aconsejÃ³ a los

pacientes que suspendieran la hidrocortisona la tarde anterior y la

maÃ±ana del SST. Se utilizÃ³ tetracosÃ¡ctido intravenosa (250 Î¼g â��

SynacthenÂ®), con cortisol medido a los 0, 30 y 60 minutos. La

respuesta adecuada se definiÃ³ como un nivel mÃ¡ximo de cortisol

â�¥18,1 Î¼ /dL. Los pacientes que no respondieron en forma adecuada

continuaron con la hidrocortisona oral, y la SST se repetirÃa

anualmente para volver a evaluar la recuperaciÃ³n.

Los resultados mostraron que el 61% de los pacientes evaluados en una

mediana de 2 aÃ±os despuÃ©s del reemplazo con hidrocortisona, tuvieron

una respuesta SST adecuada. La duraciÃ³n media de la exposiciÃ³n a los

glucocorticoides fue significativamente mayor en el grupo que tuvo una

respuesta SST inadecuada: 4 aÃ±os versus 1 aÃ±o. La Ãºltima dosis
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acumulada promedio de hidrocortisona fue significativamente mayor en

el grupo que tuvo una respuesta SST inadecuada: 16.0 mg/dÃa versus

11.6 mg/dÃa. Los niveles ambulatorios de cortisol fueron

significativamente mÃ¡s altos en el grupo que aprobÃ³ la SST: 10.3

Î¼g/dL versus 6.7 Î¼g/dL. La ACTH tendiÃ³ a aparecer mÃ¡s alta en el

grupo que fallÃ³ la SST, pero esto no fue estadÃsticamente

significativo. No hubo diferencias significativas con respecto a la

edad, el sexo, el IMC o los niveles de albÃºmina sÃ©rica entre los

grupos. 

En el estudio multivariado se incluyeron la duraciÃ³n del uso de

esteroides, la Ãºltima dosis acumulada de hidrocortisona y el cortisol

ambulatorio temprano por la maÃ±ana. De estos, sÃ³lo el cortisol

matinal resultÃ³ ser un predictor independiente de una respuesta SST

adecuada. Debido a este resultado, se utilizÃ³ el anÃ¡lisis de la

curva ROC para determinar los niveles umbral de cortisol que podrÃan

predecir mejor la recuperaciÃ³n de HPA y se descubriÃ³ que un nivel de

cortisol ambulatorio de 8.8 Î¼g/dL es predictivo de una SST adecuada,

con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 93%. 

La recuperaciÃ³n de la funciÃ³n suprarrenal comienza aproximadamente 1

aÃ±o despuÃ©s del cese de la terapia con glucocorticoides. En este

estudio, la mediana del tiempo de recuperaciÃ³n del eje fue de 2

aÃ±os, pero se produjo tan pronto como 3 meses. Estudios previos

mostraron que, para algunas patologÃas reumatolÃ³gicas, la

recuperaciÃ³n se produjo 3 aÃ±os despuÃ©s del cese de glucocorticoides

en casi 85% de los pacientes. 

El Ãºnico predictor independiente de la recuperaciÃ³n del eje HPA

despuÃ©s de la exposiciÃ³n a los glucocorticoides fue el cortisol

matinal. Se estableciÃ³ un umbral de 8.8 Î¼g/dL para predecir una

respuesta adecuada al test SST. Los hallazgos indican que el cortisol

ambulatorio de la maÃ±ana serÃa la prueba de detecciÃ³n mÃ¡s adecuada

para decidir el mejor momento de SST, evitando el reemplazo

innecesario de glucocorticoides en pacientes que han sido previamente

expuestos a periodos prolongados de esteroides en altas dosis.

La duraciÃ³n media de la exposiciÃ³n a los glucocorticoides fue

significativamente mayor en el grupo que fallÃ³ la SST (4 aÃ±os)

versus el grupo que obtuvo resultados positivos (1 aÃ±o), muy

probablemente porque una exposiciÃ³n mÃ¡s prolongada conduce a una

supresiÃ³n suprarrenal mÃ¡s profunda que requiere mÃ¡s tiempo para

recuperarse. La cohorte de este estudio estaba compuesta

principalmente por mujeres de mediana edad que eran obesas y

postmenopÃ¡usicas, probablemente porque estas mujeres serÃan mÃ¡s

propensas a tomar esteroides artificiales para el letargo, la

osteoartritis o dolores comunes del perÃodo posmenopÃ¡usico. El

estudio tambiÃ©n subraya la necesidad de cribado de hipocortisolismo,
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incluida una historia detallada para indicar el consumo de

medicamentos tradicionales u otros glucocorticoides y el examen fÃsico

para identificar las caracterÃsticas del sÃndrome de Cushing. Los

pacientes que presentan signos y sÃntomas de hipocortisolismo, ya sea

en crisis o no, hiponatremia en la que no se encuentra otra causa, y

osteoporosis de inicio temprano o secundario, deben ser examinados

para detectar hipocortisolismo. La Ãºltima dosis acumulada de

hidrocortisona podrÃa guiarnos al momento preciso de la SST. Los

pacientes que tenÃan una respuesta adecuada en SST tenÃan una dosis

media mÃ¡s baja de hidrocortisona de 11.6 mg/dÃa en comparaciÃ³n con

el grupo que tenÃa una respuesta inadecuada (16.0 mg/dÃa). Los

pacientes que pudieron disminuir las dosis de hidrocortisona a dosis

mÃ¡s bajas mostraron recuperaciÃ³n de la funciÃ³n suprarrenal y, por

lo tanto, tuvieron una mayor probabilidad de respuesta SST adecuada.

Curiosamente, los niveles de ACTH en la maÃ±ana antes de la SST en el

grupo con respuesta inadecuada a SST, tendieron a ser mÃ¡s altos. Esto

podrÃa explicarse por el proceso de recuperaciÃ³n que se produce en el

eje HPA, para lo cual la ACTH y la CRH se recuperan antes para luego

estimular las glÃ¡ndulas adrenales a producir glucocorticoides. 

Los niveles mÃ¡ximos de cortisol fueron 2 veces mÃ¡s altos en el grupo

con una respuesta adecuada. El anÃ¡lisis de los niveles de cortisol

durante la SST proporciona informaciÃ³n que permite delinear

claramente entre los grupos con y sin una respuesta adecuada de

cortisol. TambiÃ©n hay datos para abogar por el uso de 1 Î¼g de

SynacthenÂ® para detectar la supresiÃ³n suprarrenal sutil,

particularmente en la insuficiencia suprarrenal secundaria. 

El estudio estÃ¡ limitado por su diseÃ±o retrospectivo y tamaÃ±o de

muestra pequeÃ±o. Aunque no hubo un protocolo estandarizado para

determinar el momento de la SST, el estudio refleja la prÃ¡ctica clÃ-

nica de la vida real, en la que el momento de la prueba se basÃ³ en la

decisiÃ³n del mÃ©dico tratante. Con la SST oportuna, podrÃa evitarse

la exposiciÃ³n innecesaria a la hidrocortisona que podrÃa conducir a

resultados metabÃ³licos adversos en pacientes que habÃan recuperado la

funciÃ³n suprarrenal. El estudio valida el cortisol ambulatorio como

una guÃa para prevenir las pruebas prematuras con SST que conducen a

costos adicionales.

La recuperaciÃ³n del eje HPA despuÃ©s de la exposiciÃ³n prolongada a

los glucocorticoides se produjo en aproximadamente el 61% dentro de

los 2 aÃ±os posteriores al cese del tratamiento. Un cortisol

ambulatorio matutino es el Ãºnico predictor independiente de

recuperaciÃ³n de la funciÃ³n suprarrenal. Se podrÃa utilizar un valor

de corte ambulatorio de cortisol de 8.8 Î¼g/dL como guÃa para decidir

la SST oportuna.
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