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Sindrome de Cushing secundario "
a fluticasona inhalada @

Cushing’s syndrome secondary to inhaled
fluticasone

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha supuesto un aumento
en la esperanza de vida de los pacientes con infeccion
por VIH, siendo actualmente similar a la de la poblacion
general'. El incremento de comorbilidades asociadas a la
edad y la necesidad de anadir tratamientos ha hecho que
las interacciones farmacoldgicas supongan un reto en su
manejo. El cobicistat es un inhibidor de la isoenzima del
citocromo hepatico P450 3A4 (CYP3A4) empleado habi-
tualmente como potenciador de farmacos usados en el
tratamiento del VIH. El uso concomitante de farmacos que
se metabolizan a través de esta via favorece la aparicion
de interacciones medicamentosas potencialmente perjudi-
ciales.

A continuacion, presentamos el caso clinico de un varon
de 49 anos con antecedentes personales de tabaquismo
activo, dislipidemia, asma bronquial, cardiopatia isquémica
e infeccion por VIH conocida desde hace mas de 10 afios. En
este tiempo el paciente ha recibido varias terapias, inicial-
mente fue tratado con efavirenz, emtricitabina y tenofovir,
con fracaso viroldgico a los pocos meses, por lo que se
modificd a darunavir/ritonavir, raltegravir y etravirina, man-
teniendo este tratamiento durante 5anos con carga viral
indetectable y LT-CD4 en descenso. Posteriormente se sim-
plifico la terapia a daruvanir/ritonavir mas raltegravir y un
ano antes de nuestra valoracion se pas6 a la combinacion
actual con darunavir, cobicistat y raltegravir. Ademas del
TAR, se encontraba en tratamiento por via oral con omepra-
zol, bisoprolol, ramipril, acido acetilsalicilico, ezetimiba y
rosuvastatina. La terapia inhalada para el asma bronquial
consistia en salbutamol a demanda y fluticasona 500 pg y
salmeterol 50 pg cada 12 h, que habia requerido incremento
a dosis maxima unos 5meses antes, por mal control de la
enfermedad.

El paciente fue valorado por presentar astenia, peor tole-
rancia al ejercicio, aumento de la grasa abdominal con
estrias rojas en dicha localizacion, acompanado de adelga-
zamiento de extremidades y aparicion de hematomas con
facilidad de un mes y medio de evolucion. En la explo-
racion fisica tenia un peso de 74,9kg, indice de masa
corporal de 24,73 kg/m?, presion arterial de 113/71 mmHg,
facies redondeada con aumento de la grasa supraclavicu-
lar bilateral (fig. 1A), obesidad abdominal de predominio
periumbilical con estrias rojo-vinosas de unos 3 cm de grosor

(fig. 1B), atrofia cutanea y adelgazamiento de extremida-
des con hematomas en fase de resolucion (fig. 1C). En las
pruebas complementarias destacaba ACTH inferior a2 pg/ml
(valores normales 10-46 pg/ml) y cortisol plasmatico basal
de 0,4 pg/dl (valores normales 7-25 pg/dl), ademas de glu-
cemia basal alterada (114 mg/dl).

Ante los hallazgos clinicos de sindrome de Cushing y
analiticos de ACTH vy cortisol suprimidos, se sospechd un
sindrome de Cushing iatrogénico. Tras descartar la adminis-
tracion de glucocorticoides por otras vias, solo se objetivd
exposicion a fluticasona inhalada. Existen datos de supre-
sion del eje adrenal en el 20,5% de los pacientes que estan
recibiendo corticoides inhalados; ademas, algunos estudios
sugieren que la supresion del eje adrenal esta sujeta a
variabilidad individual en la acciéon y metabolismo de los
glucocorticoides, incluyendo la actividad del CYP3A4, la
principal via de inactivacion de la mayoria de los gluco-
corticoides prescritos’. Entre los farmacos que recibia el
paciente se encontraba el cobicistat, un potente inhibidor
de esta via metabolica. Ante la sospecha de interaccion
entre fluticasona y cobicistat, se retiraron ambos farmacos,
se inicid beclometasona y se modifico la terapia antirretro-
viral a bictegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.
Al cabo de 2meses se objetivd la practica resolucion del
habito cushingoide descrito (fig. 1Dy E), con pérdida de 8 kg
de peso y normalizacion de la glucemia. En el estudio hor-
monal presentaba ACTH de 52 pg/ml y cortisol plasmatico
basal de 5,6 ug/dl, por lo que se realizo el test de esti-
mulacion corta con 250 ug de ACTH, en el que se obtuvo
un pico maximo de cortisol plasmatico de 8,49 pg/dl. Los
cambios clinicos y analiticos objetivados tras la retirada
de ambos farmacos permitieron establecer el diagndstico
de sindrome de Cushing iatrogénico secundario a la inter-
accion de fluticasona y cobicistat y posterior insuficiencia
suprarrenal terciaria debido a supresion del eje adrenal. Se
inicio tratamiento sustitutivo con hidroaltesona 30 mg/dia y
se entregaron recomendaciones sobre el uso de glucocorti-
coides en caso de cirugia o enfermedad intercurrente.

Los corticoides inhalados, como la budesonida, la cicle-
sonida, la flunisolida, la fluticasona, la mometasona y la
triamcinolona, son sustratos del CYP3A4, por lo que tie-
nen potencial para interaccionar con inhibidores de este
citocromo como el ritonavir o el cobicistat. Estas interac-
ciones resultan en un aumento de la exposicion al corticoide
exogeno con riesgo de desarrollar sindrome de Cushing y
supresion adrenal®. La beclometasona, a pesar de ser tam-
bién sustrato del CYP3A4, es hidrolizada principalmente por
esterasas y presenta una baja afinidad por el receptor gluco-
corticoide, asi como una vida media corta, por lo que debe
considerarse como una alternativa en estos pacientes*. Exis-
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Figura 1
fluticasona.

ten casos publicados de sindrome de Cushing iatrogénico
secundario a la interaccioén de cobicistat y ritonavir con cor-
ticoides por via oral e inhalados®®. En una serie de 139 casos
se demostro que la fluticasona inhalada estaba implicada en
el 20,1% de estos cuadros’.

El caso expuesto pone de manifiesto la importancia de las
interacciones farmacologicas con el uso de los inhibidores
del CYP3A4. Se debe evitar prescribir esteroides potentes
sustrato de la via CYP3A4, como la fluticasona, la budeso-
nida y la triamcinolona, en pacientes en tratamiento con
inhibidores de esta via. Si esto es inevitable en el caso de
un paciente con VIH, se aconseja emplear combinaciones
de TAR alternativas que no incluyan cobicistat ni ritonavir
antes de introducir los esteroides. Si aun asi no es posible,
se debe monitorizar estrechamente al paciente en los 2 o
3 meses posteriores, ante la posibilidad de aparicion de un
sindrome de Cushing iatrogénico como el descrito, y utilizar
algoritmos de manejo especificos para ello®.

Ay B) Sindrome de Cushing al diagnostico. C) Atrofia cutanea. D y E) Resolucion del cuadro tras retirada de cobicistat y
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Enfermedad de Erdheim-Chester: )
diagnoéstico en endocrinologia

Erdheim-Chester disease: diagnosis in
endocrinology

Sr. Editor:

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una forma rara
de histiocitosis de células no-Langerhans descrita en 1930,
de etiologia desconocida, que se presenta en adultos sobre
la 5-7.2 década de la vida, con predominio en el sexo mas-
culino. Se trata de una enfermedad multisistémica en la que
existe afectacion dsea en todos los casos, con predileccion
por los huesos largos’.

En el 50% de los casos existen manifestaciones clinicas
extraesqueléticas con afectacion del sistema nervioso cen-
tral, incluyendo la diabetes insipida central y la afectacion
orbitaria, cardiaca, pulmonar, pleural, vascular de grandes
vasos, retroperitoneal y cutanea. El pronostico viene deter-
minado por la extension de la afectacion organica; confiere
una mayor gravedad la afectacion cardiovascular y del sis-
tema nervioso central’.

Presentamos un caso detectado en consulta de Endocri-
nologia, donde se sospechd ECD por la asociacion existente
entre la diabetes insipida y la afectacion 6sea (osteoesclero-
sis simétrica de huesos largos) presentada previamente por
el paciente’. Las pruebas de imagen y, sobre todo, la biopsia
6sea fueron una pieza clave para llegar al diagnostico.

Se trataba de un varéon de 50 afos en seguimiento en
Reumatologia por artralgias migratorias con estudio gam-
magrafico 6seo en el que se observaba depésito difuso
del radiotrazador en huesos largos de miembros superio-
res e inferiores, compatible con osteoesclerosis. A inicios
de 2019, el paciente refiri6 en consulta que bebia unos 9
litros de agua al dia por sed intensa, por lo que fue derivado
para valoracion por Endocrinologia. Se planteo la posibilidad
de polidipsia, que fue descartada tras la prueba de deshi-
dratacion, con resultado compatible con diabetes insipida
central y excelente respuesta a desmopresina.

Los resultados de la pruebas fueron:

- Analitica hormonal: ausencia de otros déficits hipofisarios
o gonadales.

- Pruebas de imagen: (fig. 1).

- TC toracoabdominopélvica: parénquimas pulmonares con
patrén en vidrio deslustrado con engrosamiento intersti-
cial en lobulo inferior derecho compatible con proceso
inflamatorio, sin otros hallazgos relevantes.

- RMN cerebral: multiples alteraciones de sefnal de pequeiio
tamano a ambos lados de la linea media del tronco de
encéfalo y cerebelo. No se observaron alteraciones pato-
légicas en la hipdfisis.

- PET-TC: afectacion difusa de médula 6sea de huesos lar-
gos, con mayor captacion en metafisis proximal tibial
izquierda. Foco hipermetabdlico en hemiprotuberancia
izquierda con relacion a lesion activa. Aumentos de densi-
dad hipermetabdlicos en pulmoén derecho compatibles con
signos inflamatorios que, junto a las adenopatias hiper-
metabdlicas descritas en region paratraqueal derecha y
subcarinal, eran sugestivas de proceso inflamatorio.

- Biopsia 6sea de metafisis proximal de tibia: lesiones
sugestivas de histiocitosis. CD68+, CD1a y S100 negativos.
Positiva para mutacion BRAF V600E.

Con estos datos, se llegd al diagnostico de ECD. La afec-
tacion en sistema nervioso central obligaba, en este caso,
al tratamiento, por lo que se remitié a Hematologia para su
inicio.

En adultos, la afectacion no endocrina mas frecuente de
la ECD es 6sea, en forma de osteosclerosis metadiafisaria de
huesos largos (80-95% de los pacientes), que puede producir
dolor 6seo o ser asintomatica“.

En cuanto a las manifestaciones endocrinas®, la diabetes
insipida aparece en un tercio de los pacientes, a menudo
como la primera manifestacion®’. El déficit hipofisario ante-
rior se encuentra en la gran mayoria de los pacientes cuando
se evalla la funcion hipofisaria completa. Por orden de fre-
cuencia aparecen: déficit de GH, hiperprolactinemia, déficit
gonaddtropo®, deficiencia de tirdtropo y déficit cortico-
tropo. En RM se encuentra infiltracion de la hipdfisis con
engrosamiento del tallo hipofisario en el 24% de los pacien-
tes.
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