Notas clinicas

CORTICOSTEROID WITHDRAWAL
SYNDROME

Sharp reductions in plasma corticosteroid
levels can produce a genuine withdrawal
syndrome similar to that induced by
withdrawal of any other drug. We describe
the case of a woman who, after
undergoing surgical treatment for
Cushing’s syndrome, suffered from a
withdrawal syndrome. Because this
syndrome was not identified, the patient
was unnecessarily maintained on
glucocorticoid treatment.
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La disminucién brusca de concentraciones plasmaticas de corticoides
puede producir un auténtico sindrome de abstinencia similar al que se
produce con cualquier droga. Presentamos el caso de una mujer con
sindrome de abstinencia tras el tratamiento quirtrgico de un sindrome
de Cushing, que no fue identificado, por lo que se mantuvo de forma
innecesaria el tratamiento con glucocorticoides.
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INTRODUCCION

La hipersecrecion endégena o la administracion crénica de altas
dosis de corticoides inducen diversos grados de tolerancia y de-
pendencia!, por lo que cuando se produce la correccion del hiper-
cortisolismo puede aparecer una reactivacion de la enfermedad
por la que se pauté el tratamiento, una insuficiencia suprarrenal ti-
pica, pero también se pueden ocasionar auténticos sindromes adic-
tivos como los observados con las drogas de abuso. A menudo,
tras el tratamiento quirdrgico eficaz de la enfermedad de Cushing
o de un adenoma suprarrenal productor de corticoides los pacien-
tes empeoran, y refieren un cuadro clinico semejante a un proceso
gripal. Estas alteraciones suelen interpretarse erréneamente como
sintomas y signos de insuficiencia suprarrenal®.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 48 afios que acudié a la consulta
externa de Endocrinologia del Hospital de Le6n para valoracion de una ga-
nancia de 8 kg de peso y la aparicién de hipertension arterial de un afio de
evolucion. Estaba en tratamiento con captopril 25 mg/24 h. Como antece-
dentes personales referfa un bocio nodular con nédulo de 1,5 cm en 16bulo
tiroideo izquierdo normofuncionante, era fumadora de 5 cigarros al dia. A
la exploracion presentaba un peso de 59 kg, talla de 155 c¢m, con indice de
masa corporal kg/m? de 24,5. Su presién arterial fue de 170/100 mmHg. Se
objetivaba una distribucion centripeta de la grasa y telangiectasias malares
sin otros hallazgos patolégicos. Presentaba una analitica compatible con
un sindrome de Cushing: hormona adrenocorticotropa (ACTH) < 10 pg/ml;
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cortisol, 33 pg/dl (5-25); cortisoluria en orina de 24 h, 202
ug/24 h (35-120). Cortisol plasmatico con 1 mg de dexame-
tasona, 32,7 pg/dl, y tras supresion débil, 33 ug/dl. En la to-
mograffa computarizada (TC) abdominal se objetivé una
masa suprarrenal derecha de 5 cm, con pequefias calcifi-
caciones, bien circunscrita, con realce moderado tras el
contraste, una suprarrenal izquierda sin alteraciones y adeno-
patias retroperitoneales inferiores a 1 cm inespecificas, sos-
pechosa de carcinoma suprarrenal. Se remitié a cirugia y se
realizé una adrenalectomia derecha mediante laparoscopia.
La anatomia patoldgica de la pieza operatoria fue informada
como adenoma suprarrenal totalmente encapsulado, sin datos
de malignidad, con atrofia del tejido glandular del resto de la
glandula. Se pautd entonces cobertura corticoidea que se sus-
pendié en una semana puesto que se confirmé que no habia
insuficiencia suprarrenal (cortisol, 13 pg/dl [> 11 pg/dl];
ACTH, 23 pg/ml). A los 6 dias la paciente presentd niuseas,
febricula (maximo, 38 °C), astenia importante, anorexia e hi-
potensién (90/50 mmHg). Ante la posibilidad de que tuviera
una insuficiencia suprarrenal posquirtrgica se pautd hidroal-
tesona y se realiz6 una prueba de estimulacién con ACTH (1
ug) (tabla 1). Aunque se descartd insuficiencia suprarrenal,
se decidi6 mantener la hidroaltesona e ir disminuyéndola
progresivamente. Sin embargo, la paciente acudié de nuevo a
los pocos dias refiriendo malestar general, astenia importan-
te, anorexia, nduseas, repugnancia hacia la comida y artral-
gias; se mantenia la hipotensién (100/60 mmHg). Se repitié
la analitica, que puso de manifiesto una hipercalcemia, 13,8
mg/dl (8,1-10,3). Se decidi6 ingresarla para estudio de hiper-
calcemia aguda, los resultados fueron: hormona paratiroidea
(PTH) intacta, 5,2 pg/ml (11-62); 1-25(OH)2 vitamina D, < 5 pg/
ml (16-56); calciuria, 309,4 mg/24 h (100-240); fosfaturia,
493 mg/24 h (600-1.300); osteocalcina, 24,4 mg/ml (3-13,5);
calcitonina, 5,5 pg/ml (0-15); enzima conversiva de la angio-
tensina (ECA), 73,2 U/ (18-55); ACTH, 30 pg/ml; cortisol,
16,7 pg/dl; cortisoluria, 40 pg/24 h; B2 microglobulinas,
3.155 ng/ml (hasta 2.400); inmunoelectroforesis en orina, sin
eliminacion de cadenas ligeras; proteinograma: elevacion de
o2, 11,4 (5,2-10,7); marcadores tumorales, negativos. Se rea-
liz6 radiografia de térax donde se objetivaron fracturas costa-
les antiguas, TC toracoabdominal sin hallazgos patoldgicos,
gammagrafia dsea con multiples lesiones hipercaptadoras en
ambas parrillas costales, compatibles con callos de fractura
antiguos, gammagrafia dsea con galio 67 sin depésitos patold-
gicos. Se descart6 una insuficiencia suprarrenal, por lo que se
retir6 la hidroaltesona y se pauté tratamiento de la hipercalce-
mia con buena respuesta, por lo que a los 8 meses se retird di-
cho tratamiento y se revaloré a la paciente. Clinicamente refe-
ria pérdida de 8 kg de peso, mejoria clara de su estado general
y mantenia presiones normales, 130/70 mmHg. Bioquimica-
mente, todos los pardmetros estaban dentro de la normalidad.

TABLA 1. Test ACTH con 1 pg

|—15 min| 0 min | 30 min | 60 min | 90 min |120 min

Cortisol 19,8 19 46,3 51 43,1 35,2
ACTH 28

Glucosa 88

Na 138

K 4,32

GOT 112

GPT 129

Ca 9,8

ACTH: hormona adrenocorticotropa; GOT: transaminasa glutamicoxalacé-
tica; GPT: transaminasa glutdmico pirtvica
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DISCUSION

El exceso de glucocorticoides mantenido de forma
crénica, ya sea por produccién enddgena o por aporta-
ciéon exdgena, puede producir una tolerancia a ellos
igual que ocurre con el consumo de cualquier droga
de abuso. Si se mantiene el exceso de glucocorticoides,
puede producirse dependencia y, en raras ocasiones,
hasta adicciéon®*. La correccion de ese exceso de glu-
cocorticoides en cualquiera de estos estadios puede
producir un auténtico sindrome de abstinencia. Se ma-
nifiesta por una serie de sintomas y signos inespecifi-
cos como anorexia y pérdida de peso, nduseas y vomi-
tos, cefalea y letargia, fiebre, mialgias y artralgias,
descamacién cutdnea e hipotension postural. Con el
tiempo y aunque el paciente esté con tratamiento glu-
cocorticoideo sustitutivo, puede manifestarse un sin-
drome depresivo atipico de hasta un afio de duracién®.
Bioquimicamente, puede producirse hipercalcemia’ e
hiperfosforemia®, que reflejan la pérdida del efecto su-
presivo de los glucocorticoides en la absorcién de cal-
cio. Este sindrome que puede mantenerse hasta 1 afio
después de la correccion del hipercortisolismo, puede
aminorarse con una disminucién mads lenta del régi-
men de glucocorticoides habitual, aunque esto man-
tendria los efectos secundarios de la sobredosificacién
de los glucocorticoides y se perderia el estimulo mas
potente para que se recupere la secrecion de ACTH’.
Ademds, algunos pacientes presentan el sindrome a
pesar de la disminucién mds lenta de los glucocorti-
coides, y puede ser eficaz para disminuir los sintomas
del sindrome la administracién de clonina, tranquili-
zantes y analgésicos. El antidepresivo fluoxetina tam-
bién podria ser eficaz®. Normalizar las concentracio-
nes de corticoides previamente a la cirugia, mediante
tratamiento médico para suprimir la esteroidogénesis,
puede ser beneficioso para prevenir la aparicion del
sindrome de supresién de corticoides’.

El sindrome de supresién de glucocorticoides con
frecuencia es interpretado errébneamente como sinto-
mas y signos de hipocortisolismo. El reconocimiento
de este auténtico sindrome de abstinencia es importan-
te para prevenir de forma adecuada el estrés que estos
pacientes presentan, y para evitar mantener de forma
prolongada e innecesaria el tratamiento con glucocor-
ticoides por temor a una supresion del eje hipotdlamo-
hipéfiso-suprarrenal*’.
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