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ABSTRACT

Adrenal Function in Patients with Acute Bronchial Obstruction Treated with Systemic
Corticosteroids: A Preliminary Report

Introduction: Systemic corticosteroids are widely used in patients with acute bronchial obstruction
(ABO). It has been recommended that such treatment last a maximum of 5 days to avoid adverse effects.
Suppression of the adrenal axis under these conditions among children has not been evaluated. Objective:
Assessment of the hypothalamic pituitary adrenal axis (HHS) function after use of systemic steriods in
children after a 5-7 day use of corticoids, utilizing the micro ACTH test. Method: Prospective observational
study conducted in the Department of Pediatrics, Hospital Clinico Universidad Catdlica de Chile. ACTH
test used with microdosis (1 meg/1.73 m?). A normal response was determined if cortisol post-ACTH > 20
mcg/dL. Results: 7 patients were recruited, median age was 4 years 4 months (range 4 months to 8 years).
The test was perfomed within an average of 72 hours after discontinuation of prednisone. All patients had
normal basal cortisol values, with an average value of 6.5 mcg/dl, range 1 to 9 mcg/dl. The ACTH test
yielded a response of cortisol levels with an average value of 13.6 mcg/dL and a range of 3.7 to 20 mcg/dL.
Five of the 7 patients presented an abnormal response. Conclusions: Our results suggest that the adrenal
response may be reduced in children who have been treated with systemic steroids for ABO even if
managed during short periods of time.
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RESUMEN

Introduccion: Los corticoides sistémicos son ampliamente utilizados en pacientes con crisis bronquiales
obstructivo (CBO). Se ha recomendado un méaximo de 5 dias para evitar efectos adversos. No ha sido
evaluado si tratamientos por cursos cortos pueden suprimir el eje adrenal. Objetivo: Evaluar la funcion del
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eje hipotalamo hipofisis suprarrenal (HHS) mediante la prueba de microdosis de ACTH en pacientes con
CBO que recibieron corticoides sistémicos entre 5 a 7 dias. Disefio: Estudio observacional prospectivo
realizado en el Servicio de Pediatria del Hospital Clinico de la Universidad Catolica de Chile. Prueba de
ACTH con microdosis (1 mcg/1,73 m?). Se considerd6 como respuesta normal una respuesta de cortisol
postestimulo > 20 mcg/dL. Resultados: Fueron reclutados 7 pacientes, mediana de edad de 4 afios 4 meses
(rango 4 meses a 8 afios). Los resultados fueron obtenidos con una mediana de 72 horas de suspendidos
los corticoides (prednisona). Todos los pacientes presentaban valores de cortisol basal normal promedio
de 6,5 mcg/dl (rango 1 a 9 mcg/dl). La respuesta de cortisol postestimulo fue de 13,6 meg/dL (3,7 a 20 mcg/
dL), cinco de los 7 pacientes presentaron respuesta anormal. Conclusiones: La respuesta adrenal puede
estar disminuida en pacientes que usan corticoides sistémicos por cursos cortos por CBO.

(Palabras clave: Funcion adrenal, sindrome bronquial obstructivo, corticoides).
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Introduccion

Pacientes y Método

Los glucocorticoides son un grupo de agen-
tes antiinflamatorios extremadamente potentes
usados en forma sistémica e inhalatoria en el
tratamiento del asma y del sindrome bronquial
obstructivo!. Ellos bloquean la respuesta
pulmonar tardia y el desarrollo de hiperreac-
tividad bronquial®.

A pesar de ciertas controversias sobre su
eficacia, rutas de administracion y dosis, la
evidencia sugiere que*’: requieren por lo me-
nos entre 6 a 24 horas para actuar; las vias
intravenosa u oral parecen ser equivalentes; un
plan de 7 a 10 dias de administracion a partir del
alta de la urgencia/emergencia reduce signi-
ficativamente las recaidas. El Ministerio de Sa-
lud de Chile® recomienda el uso de prednisona
oral 1-2 mg/kg en dosis Unica o corticoide
parenteral (hidrocortisona, metilprednisolona o
betametasona) y que los pacientes enviados a
su casa al cabo de la segunda hora de trata-
miento deben recibir prednisona 1-2 mg/kg/dia,
dividida cada 12 horas o en dosis Uinica matinal,
hasta el control al dia siguiente con un maximo
de uso de prednisona de 5 dias.

La hipotesis de nuestro trabajo es que en
individuos con crisis bronquiales obstructivas, el
uso de corticoides sistémicos por 5 a 7 dias se
asocia a una respuesta alterada a la prueba de
ACTH con microdosis realizada después de las
48 a 72 horas de haber suspendido los este-
roides.
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Diserio
Estudio observacional prospectivo.

Lugar

Servicio de Pediatria de la Pontificia Uni-
versidad Catoélica de Chile, hospitalizado en sala
o visto en forma ambulatoria en CEDIUC o
Urgencia UC.

Pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio debie-
ron cumplir con los siguientes criterios de in-
clusion: a) Paciente en edad pediatrica con
SBO que hayan requerido uso de corticoides
endovenoso y/u oral durante mayor o igual a 5
dias hasta 7 dias; b) Eutrofico. Criterios de
exclusion: a) Antecedente de uso de corticoides
(inhalado, oral o topico) por lo menos un mes
antes de la evaluacion; b) Utilizar medicamen-
tos que interfieran con la esteroidogénesis (Ej.
Ketoconazol); c¢) Pacientes con lesion de linea
media del SNC y/o deficiencia conocida de
ACTH.

Protocolo del Estudio

Al cumplir 5-6 6 7 dias con tratamiento con
glucocorticoides los pacientes fueron evalua-
dos por residente de pediatria y/o endocrindlogo
pediatrico del Departamento de Pediatria de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile. Se
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registro el tipo, dosis y numero de dias de
tratamiento con corticoides.

Entre 48 a 72 horas de suspendido el trata-
miento con corticoide se realizd6 medicion de
cortisol basal y de hormona adreno corticotrofica
(ACTH) y 30 minutos mas tarde se realiz6 test
de microdosis de ACTH.

Prueba de ACTH con Microdosis

Se cito a los pacientes con un ayuno noctur-
no de minimo de 4 horas. Entre las 8-9:00 am se
instalaba una canula endovenosa previa aplica-
cion de crema anestésica en zona a puncionar,
luego de un reposo de diez minutos se tomaba
una muestra de sangre basal para determinar
ACTH vy cortisol. La Prueba de ACTH de
microdosis se realizé determinando los niveles
de cortisol plasmatico 30 minutos después de la
inyeccion endovenosa de cosintropina (ACTH
sintética (1-24), Cortrosyn®, Basel, Suecia, en
dosis de 1,0 mcg 6 0,5 mcg por 1,73 m?)75,

Ensayo para Determinar Muestra de
ACTH y Cortisol

Tipo de examen inmunoensayo automatiza-
do con deteccion por quimioluminiscencia
(Immulite 2000 DCP).

Definicion de Insuficiencia Suprarrenal

Se considerdé como insuficiencia suprarrenal
niveles de cortisol sérico < 20 g/dL a los 30
minutos post 1 pug/1,73 m? >!°. A los pacientes
con respuesta anormal se les realiz6 un segun-
do examen entre los 10 y 15 dias de suspendi-
dos los corticoides para evaluar recuperacion
del eje.

Seguimiento de los Pacientes con
Respuesta Anormal

A los pacientes con respuesta anormal se
les indico un segundo test de microdosis de
ACTH entre el dia 10 y 15 de suspendidos los
corticoides para evaluar recuperacion del eje.

Ademas fueron seguidos en forma telefoni-
ca por residente de pediatria para determinar la
presencia de cuadros intercurrentes que los
pusieran en situacion de stress y para determi-
nar la presencia de sintomas de insuficiencia
suprarrenal. De ser asi se les citaba para eva-
luacion médica, se les indicaba cortisol en dosis

Volumen 80 - Numero 4

de stress (40 mg/m?/dia) y se les realizaba
seguimiento.

Comité de ética

Este trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile. Los padres debian firmar previa acepta-
cion del estudio un consentimiento informado.
A los nifios mayores de siete afios se les solicito
asentimiento informado.

Financiamiento

El estudio cuenta con financiamiento de
SOCHIPE (proyecto N° P2008007) y del Cen-
tro Investigaciones Médicas PUC (Proyecto
Becado PG30/08).

Estadistica

El analisis estadistico fue realizado con el
programa computacional SPSS version 10.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL). Los resultados fue-
ron expresados en mediana (rango) y en por-
centaje de sujetos con respuesta anormal. Se
realizo test para variables pareadas para eva-
luar diferencias de cortisol del primer test y el
de control.

Resultados

Hasta el momento, se han reclutado siete
pacientes, con una mediana de edad de 4 afios
4 meses (rango; 4 meses a 8 afios). Cuatro
pacientes de sexo masculino. Solo 2 pacientes
requirieron hospitalizacion durante la crisis bron-
quial obstructiva, ninguno con crisis bronquial
grave que hubiera requerido manejo en unidad
de paciente critico (tabla 1).

Todos usaron como tratamiento corticoidal
prednisona con una dosis promedio de 1,6 mg/
kg/dia (rango; 1,2 a 2 mg/kg/dia), equivalente a
197 mg/m?%dia de cortisol (10 a 20 veces la
dosis fisiolégica), durante 5 a 7 dia con una
mediana de 5 dias (tabla 2).

Los resultados fueron obtenidos con una
mediana de 72 horas de suspendidos los
corticoides (rango; 48 a 96 horas). En la mues-
tra basal la ACTH promedio fue 15 pg/mL
(rango; 5 a 53 pg/mL), el cortisol basal en
100% de los pacientes fue normal con un valor
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Tabla 1. Descripcion de caracteristicas de pacientes, corticoides utilizados y resultados de test medidos
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1 8,20 Si 1Lt 5 Prednisona 1,36 3 14 5,5 13,6  Anormal 10 4,3 15,7
2 96,57 No 21% 5 Prednisona 1,41 3 <5 3,9 14,8 Anormal no quizo no quizo no quizo
3 4,13 No 21% 6 Prednisona 1,8 2 50,4 6,7 15,8 Anormal 12 4,7 24,4
4 52,53 S 3t 7 prednisona 1,8 2 6,9 <1 3,7 Anormal 12 9.8 18
5 65,30 No 21% 5 Prednisona 1,6 3 52,2 6,5 20 Normal e e e
6 8,70 No 21% 5 Prednisona 2 3 53,2 7 8,9  Anormal 13 3,3 15,5
7 90,70 no 21% 5 Prednisona 1,3 4 16,1 8,8 12,9 Anormal 10 9,5 20,5

Tabla 2. Dosis y tiempo de duracion de la prednisona

Mediana Rango
Tiempo de uso 5 dias 5a 7 dias
Dosis promedio (Prednisona) 1,6 mg/kg/dia 1,2 a 2 mg/kg/dia

Equivalente de cortisol

197 mg/m?/dia

136 a 220 mg/m%dia*

*13 a 20 veces la dosis fisiologica (=10 mg/m?/dia).

«»:

Cortisol plasmatico

p=0,016

— S %-...-.-.

e

Basal1

Post ACTH 1

Basal 2 Post ACTH 2

Figura 1. Cortisol basal y post test microdosis ACTH.
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mediana de 6,5 mcg/dL (rango; 1
a9 mcg/dL) y el cortisol postesti-
mulo fue 13,6 meg/dL (rango; 3,7
a20mcg/dL). Una respuesta anor-
mal, cortisol post estimulo <20 mcg/
dL, se observo en seis de los siete
pacientes estudiados (figura 1).

Durante el seguimiento telefo-
nico de los pacientes con respues-
ta anormal s6lo 1 de los 7 presento
un cuadro intercurrente en el pe-
riodo observado (Sindrome diarrei-
co agudo con deshidratacion mo-
derada). Este paciente recibio tra-
tamiento con cortisol en dosis de
stress (50 mg/m?dia) durante los
tres dias de duracion de su dia-
rrea. El resto de los pacientes se
mantuvo asintomatico por lo que
no requirid suplementacion.

A cinco de los 6 pacientes con
respuesta anormal se les realizo
un segundo examen, uno no acep-
to repetirlo. El examen fue repeti-
do a una mediana de 12 dias de
suspendidos los corticoides (rango
10 a 13 dias). Todos los pacientes
presentaron niveles de cortisol
basal normal con una mediana de
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4,7 ng/dL (rango 3,3 29,8 pg/dL), no hubo una
diferencia estadisticamente significativa con
respecto a los niveles de cortisol basal del pri-
mer examen (figura 1).

Los niveles de cortisol post ACTH fueron
normales en 2 de los 5 pacientes, pero es im-
portante destacar que si mostraron un aumento
estadisticamente significativo con respecto al
primer examen, el valor mediana de ACTH
post estimulo fue de 18 pg/dL (Rango 15,5 a
24,4 ng/dL). Estos pacientes fueron seguidos
telefonicamente y todos evolucionaron clini-
camente estables, ninguno con sintomas que
hicieran sospechar insuficiencia suprarrenal.

Discusion

En este informe preliminar presentamos los
resultados de la evaluacion del eje hipotalamo
hipofisiario suprarrenal en un grupo selecciona-
do de pacientes que usaron corticoides sistémico
en dosis supra-fisiologica por un periodo de 5 a
7 dias. La mayoria de ellos mostr6 una respues-
ta insuficiente a la Prueba de ACTH con micro-
dosis incluso tras tres dias de haber suspendido
el tratamiento esteroidal. La importancia clinica
de este fendmeno no fue relevante en relacion
a sintomas o signos de insuficiencia suprarrenal
reportados por los pacientes. Sin embargo, un
sujetd presentd deshidratacion moderada se-
cundaria a una diarrea aguda en la primera
semana después de haber suspendido la
prednisona, considerando que este paciente te-
nia una respuesta a ACTH insuficiente, se indi-
c6 cortisol en dosis de estrés.

Dentro de los métodos utilizados para de-
tectar supresion de la funcion suprarrenal se ha
utilizado la medicién de la concentracion de
cortisol plasmatico matinal''. Este método se
ha usado en pacientes pedidtricos asmaticos
usuarios de corticoides inhalados; y se ha ob-
servado que esta evaluacion tiene una gran
sobreposicion de resultados con respecto a pa-
cientes controles no usuarios de corticoides,
por este motivo no se recomienda su uso para
discriminar insuficiencia suprarrenal'2.

La determinacion sérica de cortisol durante
12 6 24 horas podria ser mas apropiada para
evaluar la supresion suprarrenal. Sin embargo,
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la determinacion del area bajo la curva por
medio de mediciones horarias de los niveles de
cortisol durante el dia y la noche requiere de
hospitalizacion, con costos econdmicos y emo-
cionales. La determinacion de cortisol urinario
libre no es adecuada para la deteccion de insu-
ficiencia suprarrenal'® La evaluacion del eje
hipotalamo hipofisis suprarrenal requiere de
pruebas funcionales como la induccion de hipo-
glicemia usando insulina en la “Prueba de Tole-
rancia a la Insulina” (PTI), ésta se considera
como la “Prueba de Oro”, pero los riesgos de
su uso lo restringen a centros especializados.
La “Prueba con Metirapone” ha sido recomen-
dada en lugar del PTI y ha mostrado una baja
tasa de efectos adversos. Es mas sensible que
la Prueba con dosis estandar de ACTH (250
mcg) en detectar grados menores de insufi-
ciencia suprarrenal secundaria a corticoides
exogenos, pero su experiencia es limitada en
niflos asmaticos. La Prueba con dosis estandar
de ACTH (250 mcg) carece de especificidad y
puede dar una falsa respuesta normal en casos
de supresion leve del eje HHA, la que si hacen
evidentes con la PTI'3. La prueba con micro-
dosis de ACTH puede detectar deficiencias de
ACTH con cierta precision'*". Esta prueba es
de menor costo, segura y simple de realizar. La
Prueba con microdosis de ACTH tiene sensibi-
lidad intermedia entre las pruebas dinamicas
(Prueba con Metirapone, PTI y de dosis
estandar de ACTH) y es capaz de detectar
deficiencias en la secrecion de cortisol que no
son detectadas por la prueba de dosis estandar!®.

Se describe que al usar corticoides sistémicos
en cursos cortos, entre cinco hasta siete dias,
no es necesario reducir progresivamente la do-
sis para evitar la insuficiencia suprarrenal, pero
existen reportes clinicos que muestran que pa-
cientes con funcion adrenal disminuida'”!"® pue-
den llegar a presentar crisis de insuficiencia
suprarrenal grave?-?2. Es importante detectar
supresion del eje hipofisario-suprarrenal para
poder prevenir eventuales efectos adversos
como convulsiones, hipoglicemia, coma e inclu-
so muerte; especialmente si hay un estrés inter-
currente?3,

Si bien en este reporte existe un numero
reducido de pacientes evaluados, los resultados
muestran que el uso de corticoides sistémicos
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de cursos cortos se asocia a una respuesta
inadecuada de la glandula suprarrenal a la Prue-
ba con microdosis de ACTH. En este grupo no
se reportd repercusion clinica aparente de este
fenomeno. Sin embargo, si podria ser relevante
en caso de un evento intercurrente inmediato a
la suspension de corticoides, pudiendo el pa-
ciente requerir cortisol en dosis de estrés du-
rante un corto tiempo.

Creemos que este trabajo no sélo es impor-
tante en pacientes con CBO sino también en
otros sujetos con enfermedades que son trata-
dos con corticoides de potencia y dosis mayor a
la fisiologica como patologia oncoldgica e inmu-
ne en quienes se deberia tener un alto indice de
sospecha de insuficiencia suprarrenal, espe-
cialmente considerando que los sintomas y sig-
nos de ésta son poco especificos, pero su trata-
miento en forma oportuna puede no sélo permi-
tir una mejor adaptacion al estrés sino incluso
prevenir la muerte.
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