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RESUMEN

El sindrome de Cushing iatrogénico es la forma mas comun de hipercortisolismo. Los glucocorticoides se usan amplia-
mente para el tratamiento de diversas enfermedades, a menudo en dosis altas que pueden conducir al desarrollo de
hipercortisolismo severo. El hipercortisolismo iatrogénico es Unico, ya que la aplicacion de glucocorticoides exdgenos
conduce a la presencia simultanea de sintomas especificos del hipercortisolismo y la supresion del eje enddgeno hipo-
talamico-pituitario-adrenal. La funcion principal de su terapia esta relacionada con el problema de la abstinencia de glu-
cocorticoides. Existe una considerable variabilidad interindividual en la supresion y recuperacion del eje hipotaldamico-pi-
tuitario-adrenal, por lo tanto, La retirada y sustitucion de glucocorticoides solo se puede realizar de manera escalonada
con un seguimiento clinico cuidadoso y examenes de laboratorio regulares con respecto a la actividad enddgena del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal. Tres complicaciones principales que pueden asociarse con la abstinencia de glucocorti-
coides son: reactivacion de la enfermedad subyacente, insuficiencia suprarrenal secundaria y sindrome de abstinencia
de esteroides.

Palabras clave: latrogénico, hipercortisolismo, glucocorticoide, abstinencia, insuficiencia suprarrenal secundaria.

ABSTRACT

latrogenic Cushing syndrome is the most common form of hypercortisolism. Glucocorticoids are widely used for the treat-
ment of various diseases, often in high doses that can lead to the development of severe hypercortisolism. latrogenic hy-
percortisolism is unique in that the application of exogenous glucocorticoids leads to the simultaneous presence of specific
symptoms of hypercortisolism and suppression of the endogenous hypothalamic-pituitary-adrenal axis. The main issue of
his therapy is related to the problem of glucocorticoid withdrawal. There is considerable inter-individual variability in sup-
pression and recovery of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, therefore, glucocorticoid withdrawal and replacement
can only be performed in a staggered manner with careful clinical follow-up and regular laboratory examinations regarding
activity endogenous hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Three main complications that can be associated with glucocorti-
coid withdrawal are: reactivation of the underlying disease, secondary adrenal insufficiency, steroid withdrawal syndrome.

Keywords: latrogenic, hypercortisolism, glucocorticoid, abstinence, secondary adrenal insufficiency.
RESUMO

A sindrome de Cushing iatrogénica é a forma mais comum de hipercortisolismo. Os glicocorticéides sdo amplamente utili-
zados para o tratamento de varias doencas, frequentemente em doses elevadas que podem levar ao desenvolvimento de
hipercortisolismo grave. O hipercortisolismo iatrogénico € Unico na medida em que a aplica¢do de glicocorticéides exdge-
nos leva a presenca simultanea de sintomas especificos de hipercortisolismo e a supresséo do eixo hipotalamico-hipofise-
-adrenal enddgeno. A questdo principal da sua terapia esta relacionada com o problema da retirada dos glicocorticéides.
Ha uma variabilidade consideravel entre individuos na supresséo e recuperacao do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, por-
tanto, a retirada e substituicdo do glicocorticoide sé pode ser realizada de forma escalonada com um cuidadoso acompa-
nhamento clinico e exames laboratoriais regulares relativamente a actividade hipotalamo-hipdéfise-adrenal enddgena. Trés
complicagdes principais que podem ser associadas a retirada do glicocorticoide sdo: reactivacao da doenga subjacente,
insuficiéncia adrenal secundaria, sindrome de retirada de esteroides.

Palavras-chave: |atrogénico, hipercortisolismo, glicocorticéide, abstinéncia, insuficiéncia adrenal secundaria.
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Introduccion

sindrome de Cushing iatrogénico (exége-
no) “es la forma de hipercortisolismo obser-
vada con mayor frecuencia en la practica
clinica” (Newell-Price & Bertagna, 2006).
Aunque generalmente da lugar a un cua-
dro clinico grave y puede aparecer tras el
tratamiento de muchas enfermedades en
las que se explotan los efectos antiinfla-
matorios, inmunosupresores e inductores
de apoptosis de los glucocorticoides (por
ejemplo, enfermedades autoinmunes, he-
matolégicas, inflamatorias), su tratamiento
sigue siendo controvertido. Mientras que en
los ultimos afios se han publicado numero-
sos estudios sobre el tratamiento de otras
formas de hipercortisolismo (formas espon-
taneas, enddgenas), el tratamiento de las
formas iatrogénicas solo se discute en una
minoria de estudios.

Este sindrome es una afectacion que se
considera poco frecuente y que se presenta
por lo general a los 25 y 40 afios siendo mas
comun en mujeres. Tomando en considera-
cion que el cortisol es un tipo de hormona
glucocorticoide producida por las dos glan-
dulas suprarrenales y que las glandulas su-
prarrenales son pequenos 6rganos gque se
ubican sobre los rifiones, cuando hay ex-
ceso de ésta hormona se considera que el
paciente presenta sindrome Cushing lo cual
se debe, muy probablemente, al exceso en
la ingesta de drogas corticosteroides, como
prednisona (sindrome de Cushing exoge-
no), o si el organismo produce demasiado
cortisol, en este caso recibe el nombre de
sindrome de Cushing enddgeno.

El cuadro clinico del hipercortisolismo iatro-
génico no es diferente al de las otras for-
mas. Dado el cuadro clinico y los antece-
dentes de ingesta de glucocorticoides, su
diagndstico es sencillo. Como con frecuen-
cia se aplican dosis elevadas y supra fisio-
l6gicas de glucocorticoides, el sindrome de
Cushing iatrogénico suele ser muy severo.
“La hipertension es frecuente, pero la hipo-
potasemia es mas rara que en las formas
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espontaneas, ya que los glucocorticoides
sintéticos tienen una actividad mineralocor-
ticoide mas pobre en comparacion con el
cortisol natural” (Hopkins & Leinung, 2005).

El punto mas importante del tratamiento
del sindrome de Cushing iatrogénico es el
problema de la abstinencia de glucocorti-
coides. Retirar la terapia corta con gluco-
corticoides que dura algunas semanas o0
algunos meses como maximo, no conduce
a problemas importantes en general. Sin
embargo, retirar el tratamiento de glucocor-
ticoides a largo plazo (varios meses o afios)
se convierte en un desafio tanto para el pa-
ciente como para el médico tratante

En el siguiente desarrollo investigativo se
exponen las diferentes maneras de tratar
este tipo de sindrome respecto a la absti-
nencia en la ingesta de glucocorticoides
para pacientes que por alguna patologia
necesitan este tipo de drogas, en tal senti-
do, evaluar las posibilidades de tratamiento
es el objetivo central de esta investigacion
en aras de brindar informacion necesaria y
de interés para futuras investigaciones.

Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investi-
gativo, se plantea como metodologia la en-
caminada hacia una orientacion cientifica
particular que se encuentra determinada
por la necesidad de indagar en forma preci-
sa y coherente una situacion, en tal sentido
Davila, (2015) define la metodologia “como
aquellos pasos anteriores que son seleccio-
nados por el investigador para lograr resul-
tados favorables que le ayuden a plantear
nuevas ideas” (p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa bus-
ca simplemente coordinar acciones enmar-
cadas en una revision bibliografica con el
fin de complementar ideas previas relacio-
nadas Tratamiento del Sindrome de Cushing
iatrogénico: cuestiones de abstinencia de
glucocorticoides, a través de una revision
de literatura, para asi finalmente elaborar un
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cuerpo de consideraciones generales que
ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda practica investigativa, se
precisan acciones de caracter metodologi-
co mediante las cuales se logra conocer y
proyectar los eventos posibles que la deter-
minan. En este sentido, la presente inves-
tigacion corresponde al tipo documental,
definido por Castro (2016), “se ocupa del
estudio de problemas planteados a nivel
tedrico, la informacion requerida para abor-
darlos se encuentra basicamente en mate-
riales impresos, audiovisuales y / o electro-
nicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodoldgica incluye la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-
herentes a la revision y lectura de diversos
documentos, donde se encuentran ideas
explicitas relacionadas con los topicos en-
cargados de identificar una caracteristica
inmersa en el estudio. Por lo tanto, se rea-
lizaron continuas interpretaciones con el
claro propdésito de revisar aquellas aprecia-
ciones propuestas por diferentes investiga-
dores en relacion al tema de interés, para
luego dar la respectiva argumentacion a los
planteamientos, en funcion a las necesida-
des encontradas en la investigacion, apoya-
dos en las herramientas tecnolégicas para
la busqueda de trabajos con valor cientifico
disponibles en la web que tenian conexion
con el objetivo principal de la investigacion.

Fuentes Documentales

El andlisis correspondiente a las caracteris-
ticas que predomina en el tema selecciona-
do, llevan a incluir diferentes fuentes docu-
mentales encargadas de darle el respectivo
valor cientifico y en ese sentido cumplir con
la valoracion de los hechos a fin de gene-
rar nuevos criterios que sirven de referen-
cia a otros procesos investigativos. Para
Castro,(2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documen-
tal o bibliogréafica, “representa la suma de

RECIAMUC VOL. 4 N2 4 (2020)

materiales sistematicos que son revisados
en forma rigurosa y profunda para llegar
a un analisis del fendémeno” (p.41). Por lo
tanto, se procedi6é a cumplir con la lectura
previa determinada para encontrar aquellos
aspectos estrechamente vinculados con el
tema, con el fin de explicar mediante un de-
sarrollo las respectivas apreciaciones gene-
rales de importancia.

Técnicas para la Recoleccion de la Infor-
macion

La conduccion de la investigacion para ser
realizada en funcién a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-
les, tiene como fin el desarrollo de un con-
junto de acciones encargadas de llevar a
la seleccion de técnicas estrechamente vin-
culadas con las caracteristicas del estudio.
Bolivar, (2015), refiere, que es “una técnica
particular para aportar ayuda a los procedi-
mientos de seleccion de las ideas primarias
y secundarias”. (p.71).

Tal como lo expresa, Bolivar, (2015) “Las
técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes
para responder a los objetivos formulados
y llegar a resultados efectivos” (p. 58). Es
decir, para responder con eficiencia a las
necesidades investigativas, se introdujeron
como técnica de recoleccion el método in-
ductivo, que hizo posible llevar a cabo una
valoracion de los hechos de forma particu-
lar para llegar a la explicacion desde una vi-
sion general. El autor Bolivar, (2015) tambien
expresa que las técnicas de procesamiento
de datos en los estudios documentales “son
las encargadas de ofrecer al investigador la
vision o pasos que deben cumplir durante
Su ejercicio, cada una de ellas debe estar
en correspondencia con el nivel a emplear”
(p. 123). Esto indica, que para llevar a cabo
el procesamiento de los datos obtenidos
una vez aplicadas las técnicas selecciona-
das, tales como: fichas de resumen, textual,
registros descriptivos entre otros, los mis-
mos se deben ajustar al nivel que ha sido
seleccionado.
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Algunos autores argumentan que los tra-
tamientos con glucorticoides de menos
de tres semanas no suprimen realmente el
eje sistema hipotalamo-pituitario-suprarre-
nal (HPA), independientemente de las do-
sis aplicadas, por lo que el tratamiento se
puede interrumpir abruptamente sin una
disminuciéon gradual de la dosis. Sin embar-
go, otros datos muestran que la “supresion
del eje HPA puede ocurrir incluso con tra-
tamientos dosis altas de glucocorticoides
tan cortos como 5 a 30 dias, pero con dosis
cercanas a niveles fisiolégicos, la supre-
sion clinicamente significativa es rara con
tratamientos de menos de un mes” (Axelrod
& DeGroot, 2006).

El tratamiento con glucocorticoides inhibe
a todos los participantes del eje HPA. La
atrofia de la corteza suprarrenal ya se pue-
de detectar incluso después de algunas
semanas de tratamientos debido a la falta
del efecto tréfico de la adrenocorticotropina
(ACTH). Aunque la ACTH también influye un
poco en el funcionamiento de la zona glo-
merulosa secretora de aldosterona.

El desarrollo de sintomas relacionados con
el sindrome de Cushing muestra una fuerte
correlacion con la duracion del tratamiento
con esteroides: aungque no se espera el sin-
drome de Cushing después de una terapia
con esteroides de cuatro semanas, la dosis
de glucocorticoide debe retirarse gradual-
mente.

Cuanto mayor sea el tiempo de tratamiento
con esteroides y mayor sea la dosis aplica-
da, mayor seré el tiempo necesario para la
abstinencia. En algunos casos, la regenera-
cion del eje HPA lleva mas de un afio. Por
otro lado, la reactividad del eje HPA puede
preservarse con una dosis baja de esteroi-
des, administrada por la mafana (por ejem-
plo, 5 mg o menos de prednisolona) (LaRo-
chelle, 2003).
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Es muy importante administrar esteroides
por la mafnana, ya que la supresion de la
secrecion de ACTH temprano en la mana-
na ocurre con menos frecuencia con este
protocolo. El tipo de glucocorticoide tam-
bién influye en el desarrollo de la supresion
del eje HPA, ya que las preparaciones de
mayor duracion, por ejemplo, la dexameta-
sona, suprimen la actividad HPA en mayor
medida.

En vista de los graves efectos secundarios
de la terapia con esteroides, se debe in-
tentar administrar esteroides durante el pe-
riodo mas breve posible y la retirada debe
iniciarse lo antes posible. Si es necesaria
la terapia cronica con esteroides, se pue-
de recomendar la aplicacion en dias alter-
nos después de algunas semanas de dosis
iniciales mas altas, ya que la supresion del
eje HPA ocurre con menos frecuencia y la
retirada es mas facil de realizar, en tal senti-
do, se debe intentar administrar esteroides
durante el periodo mas breve posible y la
abstinencia debe iniciarse lo antes posible.

El problema mas grave de la abstinencia
de glucocorticoides “esta relacionado con
la alta variabilidad interindividual en cuan-
to al tiempo necesario para la supresion del
eje HPA y la capacidad de su regeneracion”
(Charmandari, Nicolaides, & George, 2014).
La reactividad del hipotalamo y la pituitaria
regresa antes que la de la corteza supra-
rrenal. El cuadro clinico y los examenes de
laboratorio, se pueden aplicar pruebas di-
namicas para juzgar el proceso de regene-
racion.

Pruebas para evaluar la actividad funcio-
nal del eje HPA

Es una pregunta dificil de responder cémo
se ve la actividad funcional del eje HPA, o
cuando se puede omitir la terapia de sus-
titucion con glucocorticoides. Aunque el
cuadro clinico de insuficiencia suprarrenal
(por ejemplo, mareos, hipotension ortosta-
tica, nauseas, vomitos, hiponatremia, hipo-
glucemia, subfebrilidad, fiebre, confusion,
dolor abdominal, shock, etc.) indica sin
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duda la insuficiencia del tratamiento, los
parametros objetivos son obligatorios. Para
ello, “se pueden utilizar los niveles de corti-
sol matutinos obtenidos de sangre extraida
entre las 6.00 y las 8.00 y pruebas dinami-
cas” (Charmandari, Nicolaides, & George,
2014). Para la correcta interpretacion tanto
de los valores de cortisol matutinos como
de las pruebas dinamicas, la sustitucion de
glucocorticoides debe suspenderse duran-
te al menos 24 horas.

La fiabilidad de la prueba de laboratorio uti-
lizada para determinar la concentracion de
cortisol es un punto importante. “Las sus-
tancias esteroides pueden reaccionar de
forma cruzada con el cortisol endégeno,
segun el protocolo de laboratorio utilizado,
lo que podria alterar la interpretacion de los
resultados” (Vollenweider & Waeber, 2013).
Cuanto mayor sea la vida media del esteroi-
de sintético, mas tiempo se suspenderéa su
aplicacion antes del examen.

Si el nivel de cortisol matutino es inferior a
3 pg / dl (85 nmol /1), no se puede omitir la
sustitucion. “Niveles de cortisol superiores
a 20 pg/ dl (550 nmol /) indican el correcto
funcionamiento del eje HPA, en este caso
se puede omitir la sustitucion” (Hopkins &
Leinung, 2005). Las concentraciones de
cortisol entre estos dos valores no son fia-
bles como marcadores de la actividad del
eje HPA, por lo que deben realizarse prue-
bas dinamicas.

Se encuentran disponibles varias pruebas
dinamicas para evaluar la actividad funcio-
nal del eje HPA. Charmandari, Nicolaides, &
George, (2014) expresan:

Entre estos, la insulina-hipoglucemia (IH)
y la prueba de metirapona (MT) se utilizan
para evaluar todo el eje HPA, la prueba de
tetracosactida (Synacthen) se utiliza para el
estudio de la corteza suprarrenal, mientras
que la CRH (liberacion de corticotropina
hormona) -prueba se puede aplicar para
examinar el subsistema de la corteza pitui-
taria-adrenal. (P. 67)

RECIAMUC VOL. 4 N2 4 (2020)

La prueba IH puede considerarse como el
estandar de oro, ya que examina todo el gje
HPA, ademas también es adecuada para
estudiar otros sistemas hipotalamico-hipo-
fisario, por ejemplo, la secrecion de la hor-
mona del crecimiento. “La hipoglucemia
(glucosa en sangre <2,2 mmol / 1) inducida
con insulina regular de 0,1 a 0,15 U / kg de
peso corporal activa el eje HPA” (Charman-
dari, Nicolaides, & George, 2014).

Normalmente, la concentracion sérica de
cortisol debe superar los 20 pg / dl (550
nmol / 1) en la muestra de sangre extraida
durante la hipoglucemia. Los principales
inconvenientes de la IHT son: es peligrosa
debido al desarrollo de hipoglucemia, por
lo tanto, no debe realizarse en ancianos vy
pacientes que padecen problemas cardia-
cos y epilepsia, consume mucho tiempo, es
dificil y requiere vigilancia en un hospital.

La prueba de metirapona (MT) también es
adecuado para estudiar todo el eje HPA.

La metirapona inhibe la enzima 11p-hidroxi-
lasa que cataliza el paso final en la biosin-
tesis de cortisol, por lo que la produccion
reducida de cortisol induce la secrecion de
ACTH de la pituitaria. Como consecuen-
cia de esto, aumentara la concentracion
sérica de ACTH vy el precursor de cortisol
11-desoxicortisol (Compuesto S) (Fiad,
Kirby, & Cunningham, 2010).

Tras la ingesta de 30 mg / kg de metirapona
entre las 23.00 y las 00.00 horas, “la concen-
tracion de 11-desoxicortisol en la muestra
de sangre de la mafana siguiente debe ser
superior a 7 pg / dI (200 nmol / 1), mientras
que la concentracion de cortisol debe ser
inferior a 5 pg. / dI” (Fiad, Kirby, & Cunnin-
gham, 2010). En algunas ocasiones, la MT
puede provocar insuficiencia suprarrenal,
sin embargo, es segura incluso para aplica-
ciones ambulatorias. “Su dificultad mas gra-
ve esta relacionada con la disponibilidad li-
mitada de la medicion del 11-desoxicortisol
e incluso de la metirapona. Su sensibilidad
es cercana a la de IHT” (Fiad, Kirby, & Cun-
ningham, 2010).
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Es la prueba de tetracosactida corta (Syn-

b acthen) que se utiliza con mayor frecuencia

para la evaluacion del eje HPA. En caso de
insuficiencia suprarrenal, “la concentracion
de cortisol sérico permanece por debajo
de 20 pg / dl (650 nmol /1) 30 minutos des-
pués de la inyeccion intravenosa de 250 ug
de tetracosactida (Synacthen, analogo de
ACTH)” (Fiad, Kirby, & Cunningham, 2010).
Como la sensibilidad hacia la ACTH se re-
duce incluso después de algunos dias des-
pués del cese de la secrecion de ACTH, el
Synacthentest (ST) no solo es adecuado
para el diagnodstico de insuficiencia supra-
rrenal primaria sino también secundaria.

Por tanto, ST se puede aplicar para la eva-
luacién de todo el eje HPA. Sin embargo,
la “sensibilidad de ST es menor que la de
IHT. Su sensibilidad puede mejorarse si la
concentracion de cortisol a superar se in-
crementa de 20 ug / dl (550 nmol /1) a 24 ug
/dl (650 nmol /1)” (Bangar & Clayton, 2008),
sin embargo, su especificidad puede verse
reducida por esta modificacion. Un proble-
ma significativo con el ST clasico es que la
dosis estandar de 250 pg de tetracosacti-
da da como resultado una concentracion
sérica muchas veces mayor que el nivel
fisiologico, por lo que puede no ser 1o su-
ficientemente sensible para el diagnostico
de formas mas leves de insuficiencia supra-
rrenal secundaria.

En consecuencia, se aumento la aplicacion
de una dosis mas baja, es decir, 1 pg (dosis
baja de ST).

En sujetos sanos, 1 pg de tetracosactida
también produce concentraciones de cor-
tisol superiores a 20 ug / dl (550 nmol / 1)
30 minutos después de la inyeccion. La uti-
lidad de ST en dosis bajas en la insuficien-
cia suprarrenal secundaria es, sin embargo,
polémico, por lo tanto, puede que no sea
lo suficientemente sensible para el diagnos-
tico de formas mas leves de insuficiencia
suprarrenal secundaria. Por lo tanto, se au-
mento la aplicacion de una dosis mas baja,
es decir, 1 ug (dosis baja de ST). (Charman-
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dari, Nicolaides, & George, 2014)

Algunos autores sostienen que su sensibi-
lidad alcanza la de las pruebas clasicas,
mientras que otros informan que su sensi-
bilidad y especificidad son mucho menores
(Aguirre, Luna, & Reyes, 2013). Un proble-
ma préactico con ST en dosis bajas esta re-
lacionado con el hecho de que el tetraco-
sactid no esta disponible en viales de 1 pg.

La prueba de hormona liberadora de corti-
cotropina (CRH) es adecuada para el estu-
dio del subsistema pituitario-suprarrenal es-
timulando la adrenocorticotropina (ACTH) y
por lo tanto el cortisol.

Después de la inyeccion intravenosa de 1
ug / kg de peso corporal de CRH, se ex-
trae sangre regularmente en un periodo de
2 horas (0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos).
Si el funcionamiento pituitario y suprarrenal
es normal, las concentraciones maximas
de cortisol son superiores a 19 ug / dl (525
nmol / 1). Esta prueba es segura y su sensi-
bilidad es buena, pero su aplicacion rutina-
ria esta limitada por los altos costos de la
CRH (Charmandari, Nicolaides, & George,
2014).

Las posibles consecuencias de la absti-
nencia de glucocorticoides

Reactivacion de la enfermedad subyacente

La enfermedad subyacente puede reacti-
varse durante la abstinencia de glucocorti-
coides, lo que podria justificar la reintroduc-
cion de la terapia con glucocortoides. El
paciente debe ser controlado regularmente
durante la abstinencia e incluso después de
su finalizaciéon. Debido a la posibilidad de
reactivacion, la retirada solo se puede reali-
zar con la cooperacion del médico que trata
el trastorno subyacente y el endocrindlogo.

Insuficiencia suprarrenal secundaria

La insuficiencia suprarrenal secundaria es
la complicacion mas temida de la abstinen-
cia, ya que puede resultar en una afeccion
aguda potencialmente mortal. Sin embargo,
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la insuficiencia suprarrenal rara vez se ob-
servay, en general, se asocia con situacio-
nes de estrés grave. En “contraste con los
sintomas clasicos de la crisis de Addison,
las alteraciones electroliticas son poco fre-
cuentes debido a la relativa preservacion
del sistema minero corticoide. Se requieren
altas dosis de glucocorticoides parentera-
les para tratarlo” (Charmandari, Nicolaides,
& George, 2014).

Sindrome de abstinencia de esteroides

La patogenia de este sindrome es la menos
aclarada entre las complicaciones asocia-
das con la abstinencia de glucocorticoi-
des. Esta condicion “se caracteriza por
fendmenos inespecificos que también pue-
den ocurrir en la insuficiencia suprarrenal,
como nauseas, malestar, debilidad, fatiga,
pérdida de peso, dolores articulares, sub-
febrilidad, fiebre, etc”. (Hopkins & Leinung,
2005). En contraste con las quejas y sinto-
mas presentados, la sustitucion de gluco-
corticoides es apropiada en esta condicion
y las pruebas dinamicas también dan resul-
tados normales.

En el contexto de este sindrome se sospe-
chan “mecanismos del sistemma nervioso
central (noradrenérgicos, sistemas dopa-
minerg, CRH, péptidos opioides, prosta-
glandinas), que pueden ser similares a los
procesos patologicos implicados en los
sindromes de abstinencia de farmacos”
(Axelrod & DeGroot, 2006). Tales mecanis-
mos parecen participar en los sindromes
de abstinencia que se desarrollan después
de suspender la administracion de otras
hormonas (estrégenos / menopausia, es-
teroides anabdlicos) que pueden indicar la
posibilidad de vias comunes. “Las citocinas
inflamatorias, en su mayoria interleucina-6
liberadas en grandes cantidades, que se li-
beran de los efectos supresores de los glu-
cocorticoides pueden estar involucradas en
su patogenia” (Hochberg & Pacak, 2003).

Algunos pacientes experimentan depen-
dencia psicolégica de los glucocorticoides
que pueden complicar aun mas la absti-
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nencia. “El sindrome de abstinencia de es-
teroides puede desarrollarse después de la
recuperacion del hipercortisolismo endoge-
no relacionado con la hipdfisis o las supra-
rrenales” (Bhattachayya & Kaushal, 2015).
La dosis de sustitucion de esteroides debe
aumentarse transitoriamente para su trata-
miento. Las citocinas inflamatorias, “en su
mayoria interleucina-6 liberadas en grandes
cantidades, que se liberan de los efectos
supresores de los glucocorticoides pueden
estar involucradas en su patogenia” (Vo-
llenweider & Waeber, 2013).

Como retirar la terapia con glucocorticoides

La abstinencia de glucocorticoides solo
puede iniciarse “si la enfermedad subya-
cente se encuentra en una “fase inactiva de
larga duracion o en caso de enfermedad
activa, si se introduce otra modalidad de
tratamiento eficaz para suprimir la patologia
subyacente en lugar de glucocorticoides
(por ejemplo otras formas de inmunosupre-
sibn) medicina presiva en enfermedades
autoinmunes)” (Clevenbergh, Corcostegui,
& Gerard, 2010). La dosis del glucocorticoi-
de aplicado debe reducirse a la dosis de
sustitucion caracteristica del esteroide en
particular (Tabla 7). Por tanto, puede iniciar-
se la abstinencia de glucocorticoides si la
enfermedad subyacente se encuentra en
una fase inactiva de larga duracién con una
dosis de esteroides correspondiente a la
dosis de sustitucion diaria o solo la sobre-
pasa ligeramente (por ejemplo, 4 a 6 mg de
prednisolona / dia).
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Tabla 1. Caracteristicas mas importantes de los glucocorticoides aplicados en la practi-
ca clinica

Vida media bioldgica

Actividad
antiinflamatoria

Dosis de sustitucion diaria en

Glucocorticoide (hora)

en relacion al cortisol adultos (mg)
Hidrocortisona
(cortisol) <8-12 1 20
Prednisona 18-36 4 5
Prednisolona 18-26 4 5
Metilprednisolona 18-36 5 4
Triamcinolona 18-36 5 4
Dexametasona 36-54 25-30 0,5-1

Fuente: (Clevenbergh, Corcostegui, & Gerard, 2010)

Se observa con frecuencia que los pacien-
tes refieren quejas correspondientes al sin-
drome de abstinencia de esteroides, aun-
que la dosis de sustitucion es adecuada.
En este caso, la dosis de glucocorticoides
debe aumentarse transitoriamente segun
el cuadro clinico, luego, paralelamente a la
mejora de los sintomas, se puede intentar
nuevamente la abstinencia.

Conclusiones

Durante el desarrollo de la investigacion se
observo, que no existe consenso sobre el
protocolo de retirada de esteroides. Se pue-
de afirmar que la abstinencia solo se puede
realizar de forma gradual, reduciendo las
dosis de glucocorticoides de forma escalo-
nada. Hay dos puntos de vista principales
con respecto al tipo de glucocorticoide apli-
cado. Uno propone la introduccion de un
régimen de ingesta de esteroides en dias
alternos, sin cambiar la medicacion glu-
cocorticoide utilizada anteriormente. Este
cambio en la ingesta, no puede ser abrup-
tamente al dia alterno, ya que los sintomas
de insuficiencia suprarrenal pueden apare-
cer en los dias sin el esteroide.

El otro punto de vista sugiere el uso de hi-
drocortisona en lugar de otros glucocorti-
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coides sintéticos utilizados anteriormente.
La hidrocortisona, que tiene la misma es-
tructura quimica que el cortisol enddgeno,
suprime el funcionamiento del eje HPA en
menor grado que otros glucocorticoides
sintéticos. Debido a su vida media biologi-
ca mas corta, la hidrocortisona disminuye
los sintomas del sindrome de Cushing, por
otro lado, debe administrarse al menos dos
veces al dia.

Sin embargo, el diagndéstico y tratamiento
del hipercortisolismo sigue siendo uno de
los problemas mas rebuscados de la endo-
crinologia clinica. Las formas iatrogénicas
(exdgenas) de hipercortisolismo son mucho
mas frecuentes que las enddgenas a pesar
de que la literatura que lo trata sigue siendo
escasa en relacion con las otras manifesta-
ciones. En tal sentido y en contraste con su
destacada relevancia clinica, no existe una
guia generalmente aceptada para el proto-
colo de abstinencia de glucocorticoides.

Por esta razoén, debido a la gran variacion
interindividual, el protocolo y el calenda-
rio de retirada de glucocorticoides solo se
pueden determinar individualmente, con
el examen paralelo del cuadro clinico y los
resultados de laboratorio. Como complica-
ciones graves, es decir, reactivacion de la
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enfermedad subyacente, pueden aparecer
insuficiencia suprarrenal secundaria y sin-
drome de abstinencia de esteroides duran-
te la abstinencia de glucocorticoides.
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