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HESUMEN .-

' 8e efectud la curva de cortisol en 32 individuos sanos con
edad promedio de 38.7 afios, siendo la cifra matutine de las
8 hrs superior a los 10 meg/100ml.

Posteriormente se realizd el mismo estudio en 42 enfermos:
25 con A.R.A., 10 con L.E.S., 3 con polimiositis, 1 con -
mimstenia gravis, 1 hidrocefalia, 1 EPOC y otra con alveo—
1itis alérgica extrinseca; todos con edad -romedio de w—mm
41.4 afios, que se encoantraban bajo corticoterapyia mayor de
10 mg diarros de prednisona durante més de 3 meses en forma
¢ontinua, lacual se suspendsrd 48 hr previas al estudic; en-
conmtrandoe que 22 de ellos tenian supregidn del eje H-H-A al
tener cifras de cortisol matutino menores a las del grupe
control ¥y ocunsande los enfermos copn A.R.A. un 75% de ellos.
Durante el estudio ningun paciente presentd datos de insuww
ficiencia suorarrenal agdda.
Del grugo experimetal se tomaron al azar 7 de los pacientes
con supresidn del eje H-H-A; 3 con A.R.A,, 2 de L.E.S3., la
del EPOC y la paciente con alveolitis alérgica extrinseca,
a las gue ge les efectud estimulacidn adrenal con 40U de —-
ACTH por via endovenosa, descuoriendo atin reserva adrenal -
en 3 de ellos al alcanzar cifras de cortisol sdérico mayores
de los 7 meg/100ml & los 30 minutos respecto a 1la cifra ba-
sal.
Con lo anterior se concluye gque el tipo de enfermedad sistg
mica podria ser un factor méds en la determinacidn de la su.
presidn H«H-A en los pacientes bajo dosis supresivas de cor

ticoterapia crdnica.
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Desués de 1948 en que Hench y cols usaron por primera vesz

los glucocorticoides en un paciente con artriiis reumatoi-
de (1), su em;leo como inmunosurresores {2} (3} (4}, anti-
inflamatories (5) (6) (7) {8) ¥y en crertas alteraciones -
metasdlicas (9) {10}, los han convertido en uno de los me-
dicamentos mds utilizados en la actualidad; no obstante ——
gue la mayoria de sus efectos indeseables se conocen desde
los trabajos de Hench mismo y Sprague en 1950 (11) (12},
dichas reacciones adversas poco e han contrarrestado, ——
a vesar de su mayor conocimiento tanto en su mecanismo de
accidén como en su interaccidn medicamentosa (13) (14) wemm
(15).
L& supresidn del eje H-H-A4 es uno de sus riesgos mds nota-
bles y que se ha tomado en cuenta para la valoracidn de —-
sug indicaciones, dosis ¥y programas de tratamiento, espew—
cialmente con los glucocorticoides de accidn media y pro-~—
longada.
Dixon y otros autores (19) encontraron que en algunos phw-
cientes la administracidn supresora de glucccorticoides no
producian supresién H-H~-A, en cambio en otros, dosis meno-
res y a tiempo mds corto llegaban a dicha supresidn, por -
lo gue se cree que la sucestibilidad inherente a cada indj
viduo sea la causa prooable, apoyada entre otras cosas por
1a diferente recuperacidn adrepnal, ya sSea en mayor ¢ menor
gfa&o y tiempo de recu_eracidn.
Aotualmente hay muchos estudios gue valoran log diferentes
factores gue determinan la suwresién E-H-A, sin epbargo -
pocos haolan de las implicaciones de la enfermedad por si
misma, por lo que efectuanos este estudic en pacientes con
diferente patologia, losz cuales hanfan estado con prednisg

na mis de 3 meses y a dosis mayores de 10 mg diarios.
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Por medac de radicinminoandlis:rs se efeciud la determina——
cida sérica de cocrtisol con horario de 8:00, 83130, 17:00 ¥
17:30 en 32 1ndavaiduos normales, 22 mujeres y 10 hombres -
con edades eatre los 2L y 64 afivs, exentos de cualguier -—-
droga y que permaancecieron en ayuno durante el estudio.
Posteriormente se efectud la misma curva de coriisol en =
42 enfermos con edades entre los 21 y 64 aiflos, gue se en——
contraban bajo corticoterasa crénica mayor de 10mg de ~—-
pfednisona diarios y durante un trempo mayor a los 3 meses
en formz continuat 3 hompres y 22 mujeres con A.R.A., 10 -
mijeres con L.E.S., 1 mujer y 2 hombres con polimiositas,
1 hombre con miastenia gravis, 1 mujer con hidrocefalia, -~
1 mujer con ER0C y otra con alveolitis alérgica exirinseca.
Por uUltimo, del grupo anterior, se tomaron 7 pacientes al
azar y a los cuszles 1 dia dessués de la curva de cortisol
se les administrd 40 U de ACTH »or via endovenossz, tomendo
determinaciones de cortisol sérico a lag 0300, 0:30, 1:00

¥ 1:30 resnectivamente, permaneciendo los acientes en —w-

ayuno.
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RASULTADOS .

log valores tomades comd nor.aales de la curva de corbisol -

sérico en los individuos sanos y cue se encuentran en el ——

cuadro No. 1}, no tuvieron variacidn significativa resnecto

al sexo.

CURVA DE CORTISOL EN INDIVIDUOS NORMALES
Sexo Pemenino Magculino
No. de casos 22 10
Bdad (afos) 39.3 38.1
¢ 8100 12.19 11.62
O
R

8:30 10.19 11.04
T meg/100m1
1 17:00 6.64 5.85
B
4]

17:30 5.60 5.55
L

CUADRO No.

De los 42 individuos con corticoterapia crdénica mayor de -

10 mg de prednisona durante méds de 3 meses en forma coniinua

se encontrd cifras de cortisol por debajo de las tomadas en

el gruno patrén, en un 52.3%, como podrd verse en el cuadro

Ho. 2. Log individuos con A.R.A. fueron los mfs suceptibles

va que el porcentaje con supyresidn H-HeA fué mayor a dosis -

mis bajas de prednisona.

Es importante sefialar que el enfermo de miastenia gravis,
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hompre de 64 afos de edad, en tratamiento con v. ednisona duran-—
te 7 meses a dosis oromedio de 30 mg diarios, tuvoe una curva de

cortisol normal, ya cue re .ortd cifras de 26, 24, 13, 11 meg por
100mt a las 8:00, 8:30, 17:00 y 17:30 horas respectivamente, sin
emoargo, 1 mes después en que fué visto en cunsulta externa ya -
mostrava asvecto cushinoide, no oostante gque una segunda curva -
de cortisol aungue con cifras menores, fué todavia normals 20, w

20, 9 ¥ 9 mcg/100ml en el horaric respectivo.

CORTISOL SERICCO EN IWDIVIDUOS SAJO ADMINISTRACION MAYOR DE

10 mg DE PREDNISONA POR UY TIEMPO SUSERIOR A IOS 3 MESES
Enfermedad No. | Bdad| Sexo| Dosis | Tiempo BRlogueo HHJ %

afios £fi mj mg meses il m

A.R.A. 25 43,71 221 31 10.45% 14.%1 14 L 60
L.E.S. 10 32.0§ 107 ~{ 20.60 8.0 4 - 40
POLIMIOSITIS 3 41.0 1y 2} 17.50 4.0 1 - 33
M. GHRAVIS 1 64,0 ~f 1} 30.00 T.0 - - O
BIDROCEFALIA 1 25.0 1t -] 15.00 4,0 - - O
E.P.0.C. 1 | 60.07 1i -] 15.00 5.0 1 - 1300
A.A.E. 1 55.0 11 -1 15.00 9.0 1 - 100

CUADRO Ne. 2

A.R.A. Aritritis reumatoide del adulte

L.2.5. ILunus eritematoso sitémico
E.P.0.C.Enfermedad »ulmonar obstructiva crdnicsa
A.h.E. Alveolitis alérgica exirinsseca

Miastenia gravis

Los 7 nacientes con suoresidn H-H-A tomados del grupe anteriorsg

3 mujeres con artritis reumaitorde del adulto, 2 con LES, la en ~
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ferma del EPOC y la de alveolitis aldrgica extrinseca, al efec—-
tuarles la estimulacidn corticoadrenal con 40 U de ACTH, se en—w
contrd que una de ARA, la del EPCC y la enferma de A.A.E. adn ——
mostraron reserva adrenal, ya gque sobrepasaron las cifras série.
cas de cortisol de 10 meg/l00ml y sobre tode, tuvieronm un incre-
mento mayor de 7 meg/100mi a lgs 30 minuntos respecto a la toma -

basal, tal como se muestra en el cuadro No. 3.

CORTISOL SERICO DESPUES DE LA ESTIMULACICON CON
ACTH EN INDIVIDUOS CON SUPRESION DEL EJE H-H-A

Enfi Dosis| Tiempd Curve de cortisol Bstimulacion con ACTH

S0 mg Imesesi 8:00 B30 17:00 1733C 0200 0230 1:00 1230

ARA} 10 & 4.5 5.4 1.4 1.4} 5.0 11.0 22.0 18.0
ARA 15 7 1.5 1.5 1.7 1.5} 2.1 4.0 7.0 5.0
ARAL 15 1k 6.2 6.2 2.4 1.3] 4.4 5.1 T.3 9.4

LES| 25 8 1.0 1.0 1.0 1.0} 1.0 3.7 5.0 6.0
LES| 15 5 4.3 6.0 2,1 2.1} 4.7 6.4 7.0 6.8
EPOY 15 5 7.0 6.0 2.2 1.6F 7.3 14.0 17.1 15.0
AAE 15 9 7.5 6.4 5.2 3.7} 7.2 12.6 16.0 14.8

CUADRO No. 3
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DISCUSION,~

A pesgar de gue hay mdlti,les trauvajos sobre los Valores =——w
standar en una curva de cortisol, quise tomar un grupo con-
$rol para tener un patrén comparativo propio, siendo en es-
te caso los resultados similares a los de otros autores, —w
Pincus (16), Krieger {17) y Quigley (18).

MAdn cuando Streck (22) encontrd mds utilidad a la respuesta
con hivoglucemia inducida que con ACTH, es necesario mencio
nar gue su estudio comsarative sdélo se efectud durante 5 —w
dfas en pacientes gque estaban bajo corticoterapia de corto
plazo, por lo que de acuerdo a los estudios de Spiegel ——w-—
{20}, Lightner (21) y otros autores, la recuperacién de la
supresidn del eje H-H-A después de la corticoterapia de cor
ta duracidn tarda aproximadamente 9 dfas; guizéd para ese -
tiemno el estudio comparative noe hubiese tenido diferencias
significativas.

En este trabajo vreferi el uso de la respuesta H-H-A 2 18
estimulacidn con ACTH, osorque ofrece menos molestias y rieg
gos para los vacientes, se reguiere menos vigilancia duran-
te su empleo y porque de acuerdo a los trabajos de Kehelet
(30), Sviegel (20), Streck (22) y Lightner (27), es tan ww
dtil como la respuesta a la hinsoglucemia inducida.

Iags cifras tomadas como normales en una curva de cortisol -
se pasaron en 1os tracajos de Wood (23), Greg (24), Daly -
{25), Sviegel {(20), Streck (22) y Lightner (21), quienes —
dan como resuesta acestacle a la estimulacidn con ACTH, w—
cuando se alcanza un aumento del cortiscl sérico mayor de —
7 meg/1l00ml a Jos 3D minutos resjecto a 1z cifra basal,

No oostante en que los 12 manufacturercs de glucocorticoiwe
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des estudiados por R. Newton (32} presentaban pletora faecial
y estrias abdominales por la inhalacidn crdnica de tales me~
dicamentos, tan s6lo 3 de ellos presentaron cifras bajas de
cortisol, mismas que se normalzzaron con la estimulacidn con
tetracosaciring desgraciadamente el autor no menciona que -
productos gquimicos eran los que manejaban y tan poco una cay
sa a tal explicacién. En nuestro paciente con miastenia gra
vis algo similar estaba sucediendo, ya gque no obstante su ——
agpecto cushinoide sus curvas de cortisol fueron normales, -
lo gue traduce elevacidn de corticoesteroides séricos e hipg
teticamente con secrecidn extrahipofisiaria de ACTH para ex-
plicarpos tal duslidad, sin haberlo comprobado, ya que no wm
pudimos efectuar giquiera determinacionss séricas de ACTH.
Mucho se ha hablado de los factores que puedan condicionar
la suovresidén del eje H-H-A: 1z cantidad de la dosis de glucg
corticoides {28), el iiempo de tratamiento (31}, la interac-—
cidn medicamentosa (10} (29), las enfermedades hepdtica y/o
renales que pudieran alterar el metaboliesmo de los corticoew
esteroides y la suceptibilidad individual gque pudiera tener
cads enfermo explicands con ello la variante recuperacidn de
1a funcién H-Hefjy sin embargo, muy pocos itrabajos mencionan
fia o,flocacfon que pudiera tener las diferentes enfermedades
sistémicas en la supresidn H-H-A3; Donowski (26) refiere qﬁe
en la artritis reumatoide, la tuberculosis pulmonsr, el mixe
dema ¥y la prematurez los corticoesteroides exdgenos pueden -
tener efectos supresivos mds pronunciados sobre el eje ———m—
H-H-4.

En nuestro estudio se verificéd que los pacientes con artri—
tis reumstoide del adulto los pacientes llegaron més facil——
mente a4 la suvresidn, nudiendo ser la causa hipotética, unsa

mayor resistencia a nivel de los receptores; aunfgue de acuer

I
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do al tracajo de Graver {27), debe esperarse la recuveracidén
del eje H-H-A en pacientes bajo corticoterapia crdénica, un -
lapso de 9 meses, por lo gue deberfa hacerse dtro estudio ~w
que valore la casacidad de log receptores y el tiempo de Tew
cuneracidn H-H-4 en las enfermedades més sucepiibles, en es—
pecral en la artritis reumatoide, para cuantificar asi los ~
riesgos en el tratamiento con glucocorticordes, més concrew—

tamente en la supresidn del eje H-H-A.
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