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RESUMEN.-

' Se efectué la curva de cortisol en 32 individuos sanos con

edad promedio de 38-7 añosB siendo la cifra matutina de las

8 hrs superior a los 10 mcg/lOOml.

Posteriormente se realizó" el mismo estudio en 42 enfermos:

25 con A.R.A., 10 con L.E.S., 3 con polimiositiss 1 con — ~

miastenia gravisfl 1 hidrocefalia» 1 BPOC y otra con álveo—

litis alérgica extrínseca; todos con edad oromedio de -—•—>

41.4 años, que se encontraban bajo corticoterapia mayor de

10 mg diarios de prednisona durante más de 3 meses en forma

continua* lacual se suspendió 48 hr previas al estudio; en-

contrando que 22 de ellos tenían supresión del eje H-H-A al

tener cifras de cortisol matutino menores a las del grupo

control y ocupando los enfermos con A.R.A. un 75?¿ de ellos.

Durante el estudio ningún paciente oresentá datos de insu—-

ficiencia suprarrenal aguda.

Del grupo experimetal se tomaron al azar 7 de los pacientes

con supresión del eje H-H-*A| 3 con A.R.A.r 2 de L.E.S.ff la

del EPOC y la paciente con alveolitis alérgica extrínseca,

a las que se les efectuó estimulación adrenal con 40Ü de —

ACTH por vía endovenosa, descuoriendo aún reserva adrenal -

en 3 de ellos al alcanzar cifras de cortisol sérico mayores

de los 7 mcg/lQOml a los 30 minutos respecto a la cifra ba-

sal.

Con lo anterior se concluye que el tipo de enfermedad sisté

mica podría ser un factor más en la determinación de la su-

presión H-H-A en los pacientes bajo dosis supresivas de cor

ticoterapia crónica.



INTRODUCCIÓN.-

Desmés de 1948 en que Hench y cois usaron por primera vez

los glucocorticoides en un paciente con artritis reumatoi™

¿Le (1)P su empleo como inraunosupresores (2) (3) (4),, anti-

inflamatorios (5) (6) (7) (8) y en cxertas alteraciones —-

metaoólicas (9) (10), los han convertido en uno de los me-

dicamentos más utilizados en la actualidad; no obstante —

que la mayoria de sus efectos indeseables se conocen desde

los trabajos de Hench mismo y Sprague en 1950 (11) (12)f

dichas reacciones adversas poco se han contrarrestado,,

a pesar de su mayor conocimiento tanto en su mecanismo de

acción como en su interacción medicamentosa (13) (14)

La supresión del eje H-H-A es uno de sus riesgos más nota-

bles y que se ha tomado en cuenta para la valoración de —

sus indicaciones, dosis y programas de tratamientos espe—

cialmente con los glucocorticoides de acción media y pro—

longada.

Pixon y otros autores (19) encontraron que en algunos p a —

exentes la administración supresora de glucocorticoides no

producían supresión H-H-A, en cambio en otros, dosis meno-

res y a tiempo más corto llegaban a dicha supresión, por -

lo que se cree que la suceotibilidad inherente a cada indi

viduo sea la causa prooable, apoyada entre otras cosas por

la diferente recuperación adrenals ya sea en mayor o menor

grado y tiempo de recuperación»

Actualmente hay muchos estudios que valoran los diferentes

factores que determinan la supresión H-H-A, sin embargo —

pocos haolan de las implicaciones de la enfermedad por si

misma, por lo que efectúanos este estudio en pacientes con

diferente patología^ loe cuales haoían estado con predniscí

na más de 3 meses y a dosis mayores de 10 mg diarios.



£ ...STODOS

Por medio de radioirniu.noanálisis se efectuó la determina—

ción sérica de cortisol con horario de 8sG0, 8:3OP 17sOO y

17*30 en 32 individuos normales, 22 mujeres y 10 hombres -

con edades entre los 21 y 64 años, exentos de cualquier —

droga y que permancecieron en ayuno durante el estudio.

Posteriormente se efectuó" la misma curva de cortisol en —

42 enfermos con edades entre los 21 y 64 años, que se e n —

contraban bajo corticoterapia crónica mayor de lOmg de

prednisona diarios y durante un tiempo mayor a los 3 meses

en forma continua: 3 homores y 22 mujeres con A.R.A., 10 -

mujeres con L.E.S-» 1 mujer y 2 hombres con polimiositis,

1 hombre con miasfcenia gravis, 1 mujer con hidrocefalia,, -

1 mujer con EPOC y otra con alveolitis alérgica extrínseca.

Por último, del grupo anterior9 se tomaron 7 pacientes al

azar y a los cuales 1 día después de la curva de cortisol

se les administró 40 U de ACTH por vía endovenosa, tomcndo

determinaciones de cortisol sérico a las 0;00, 0;30, 1:00

y ls30 resoectivamente, permaneciendo los pacientes en — —

ayuno.



RESULTADOS.-

Los valores toinados como noriales de la curva de cortisol -

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

cuadro No» ls no tuvieron variación significativa respecto

al sexo»

CURVA BE COR5ÜSOL

Sexo

No. de casos

Sdad (años)

0 8sOO
0

R 8:30
T meg/lOOml
1 17 S00
S

0 17*30
L

EN INDIVIDUOS

Femenino

22

39-3

12.19

10.19

6.64

5.60

NORMALES

Masculino
10

38.1

11.62

11.04

5.85

5.55

CUADRO No. 1

De los 42 individuos con corticoterapia crónica mayor de —

10 mg de prednisona durante más de 3 meses en forma continua

se encontró cifras de cortisol por debajo de las tomadas en

el grupo patrón, en un 52.3$? como podrá verse en el cuadro

No. 2= Los individuos con A.R.A. fueron los más suceptibles

ya que el porcentaje con supresión H-H-A fue mayor a dosis -

más bajas de prednisona.

Es importante señalar que el enfermo de miastenia gravis,



ho:n'ore de 64 arios de edad, en tratamiento con p. ednisona duran—

te 7 meses a doeis oromedio de 30 mg diarios,, tuvo una curva de

cortisol normal, ya que re ,ortá cifras de 26S 24, 13, 11 mcg por

lOOml a las QiOQ, 8s30& 17s00 y 17s30 horas respectivamente,, sin

emoargOp 1 mes después en. que fue visto en consulta externa ya ->

mostraoa aspecto cushinoides no oostante que una segunda curva -

de cortisol aunque con cifras menores^ fue todavía normáis 20a -

20(, 9 y 9 meg/lGOml en el horario respectivo»

CORTISOL SÉRICO EN INDIVIDUOS JAJO ADMINISTRACIÓN MAYOR DE

10 mg DB PREDNISONA POR UN TIEMPO SUPERIOR A LOS 3 MESES

Enfermedad

A.R.A*

L*EaSe

POLIMIOSITIS

B/U GRAVIS

HIDROCEFALIA

E.P.O.C»

A.A.E.

No.

25

10

3

1

X

1

1

Edad

años

43»7

32.0

41.0

64.0

25.0

60.0

55.0

Sexo

f

22

10

1

1

1

1

m

3

2

1

Dosis

mg

10.45

20.60

17.50

30.00

15.00

15.00

15.00

Tiempc

meses

14.1

8,0

4.0

7.0

4.0

5.0

9 = 0

> Bloqueo HHfi

f

14

4
1

1

1

m

1 60

40

33

0

o.
100

100

CUADRO No* 2

A.R.A- Artritis reumatoide del adulto

L.S.S» Lupus eritematoso sitémico

EoPo0oCsEnfermedad oulrnonar obstructiva crónica

A.A0Eo Alveolitis alérgica extrínseca

Bdiastenia gravis

Los 7 pacientes con suoresión H-K-A tomados del grupo anterior^

3 mujeres con artritis reumatoide del adultop 2 con LE3S la en



ferma del EPOC y Xa de aXveoXitis alérgica extrínseca^ aX efec-

tuarles Xa estimuXaci<5n corticoadrenal con 40 U de ACTHB se en-

contró que una de ARAS la del EPOC y Xa enferma de A.A.E. aún —

mostraron reserva adrenals ya que sobrepasaron Xas cifras séri-

cas de cortisol de XO mcg/lOOml y sobre todoP tuvieron un incre-
r

mentó mayor de 7 mcg/lOOml' a Xos 30 minutos respecto a Xa toma -

basaXs "tal como se muestra en eX cuadro No* 3»

Enf.

ARA

ARA

ARA

LES

LES

EPOS

AAE

CORTISOL SÉRICO

ACT

Dosis

mg

10

15

15

25

X5

15

15

DESPUÉS DE

H EN INDIVIDUOS

Tiempc

meses

6

7
11

8

5

5

9

Curva

8;00

4.5

1.5

6.2

1.0

4.3
7.0

7.5

LA ESTIMULACIÓN

CON SUPRESIÓN

de cortisol

8s3O 17sO0

5.4

1.5

6«2

1.0

6.0

6.0

6,4

1.4

1.7

2.4

1,0

2.1

2.2

5.2

X7s3C

X*4

1.5

1.3
X.O

2.X

1.6

3.7

20N

DEL EJE H-H-A

Estimulación con ACSH

0800

5.0

2.1

4.4

1.0

4.7

7.3

7.2

0830

11.0

4.0

5.1

3*7

6.4

14.0

12.6

lsOO

22.0

7.0

7.3

5.0

7.0

17-1

16.0

1*30

18

9

9

6

6

15

14

0

0

4
Q

8

0

8

CUADRO No o 3



DISCUSION»-

Á pesar de que hay múltiples trabajos sobre los valores — —

standar en una curva de cortisol¡, quise tomar un grupo con-

trol para tener un patrón comparativo propio, siendo en es-

te caso los resultados similares a los de otros autores¡, —

Pincus (16)s Krieger (17) y Quigley (18).

Aun cuando Streck (22) encontró* más utilidad a la respuesta

con hipoglucemia inducida que con ACTH, es necesario mencio

nar que su estudio comparativo salo se efectuó" durante 5 —

días en pacientes que estaban ba^o corticoterapia de corto

plazof por lo que de acuerdo a los estudios de Spiegel

(20), Lightner (21) y otros autores, la recuperación de la

supresión del eje H-H-A después de la corticoterapia de cor

ta duración tarda aproximadamente 9 días? quizá para ese —

tiempo el estudio comparativo no hubiese tenido diferencias

significativas•

En este trabajo preferí el uso de la respuesta H-H-A a la -

estimulación con ACTH, porque ofrece menos molestias y rie_s

gos para los pacientes, se requiere menos vigilancia duran-

te su empleo y porque de acuerdo a los trabajos de Kehelet

(30), Spiegel (20), Streck (22) y Lightner (27), es tan

útil como la respuesta a la hipoglueemia inducida,,

Las cifras cornadas como normales en una curva de cortisol -

se basaron en los traoajos de Wood (23)9 Oreg (24), Daly —

(25), Spiegel (20), Streck (22) y Lightner (21), quienes —

dan como respuesta aceptadle a la estimulación con ACTH, —

cuando se alcanza un aumento del cortisol sérico mayor de —

7 mcg/lOOml a los 30 minutos respecto a la cifra basal.

No oostante en que los 12 manufactureros de glucocorticoi—



•ESTA TESIS NO SALE

des estudiados por Ro Newton (32) presentaban plétora facial

y estrias abdominales por la inhalacxdn crónica de tales me—

dicamentos? tan sólo 3 &e ellos presentaron cifras bajas de

cortisols mismas Que se normalizaron con la estimulación con

tetracosactrin? desgraciadamente el autor no menciona que —

productos químicos eran los que manejaban y tan poco una cau

sa a tal explicación» En nuestro paciente con miastenia gra

vis algo similar estaba sucediendop ya que no obstante su —

aspecto cushinoide sus curvas de cortisol fueron normales,, -

lo que traduce elevación de corticoesteroides séricos e hip_o

teticamente con secreción extrahipofisiaria de ACTH para ex-

plicarnos tal dualidad^ sin haberlo comprobadop ya que no —

pudimos efectuar siquiera determinaciones séricas de ACTHO

Mucho se ha hablado de los factores que puedan condicionar

la supresidn del eje H-H-As la cantidad de la dosis de gluco

corticoides (28)t el tiempo de tratamiento £31), la interac-

ción medicamentosa (10) (29)* las enfermedades hepática y/o

renales que pudieran alterar el metabolismo de los cortico—

esteroides y la suceptibilidad individual que pudiera tener

cada enfermo explicando con ello la variante recuperad ón de

la función H-H-A^ sin embargo^ muy pocos trabajos mencionan

ña ofñocacion que pudiera tener las diferentes enfermedades

sistémicas en la supresión H»H~A| Donowski (26) refiere que

en la artritis reumatoidep la tuberculosis pulmonar,, el mixjs

dema y la prematurez los corticoesteroides exígenos pueden -

tener efectos supresivos más pronunciados sobre el eje

H—H—Ao

En nuestro estudio se verificó que los pacientes con artri—

tis reumatoide del adulto los pacientes llegaron más fácil—

mente a la supresión, pudiendo ser la causa hipotética, una

mayor resistencia a nivel de los receptores; auimue de acuer



10

do al traoa^o de G-raber (27)» debe esperarse la recuperación

del e¿e H-H-A en pacientes bajo corticoterapia crónica, un —

lapso de 9 meses, por lo que debería hacerse fctro estudio —

que valore la capacidad de los receptores y el tiempo de re-

cuperación H-H-A en las enfermedades más suceptibles, en es-

pecial en la artritis reumatoide„ para cuantificar así los —

riesgos en el tratamiento con glucocorticoides, más concre—

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