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SUPPRESSION OF THE
HYPOTHALAMIC-PITUITARY-
ADRENAL AXIS DUE TO CHRONIC
TOPICAL CORTICOID THERAPY.
REPORT OF TWO CASES

We present 2 patients with adrenal
insufficiency due to incorrect prolonged
use of topical corticoid therapy for
psoriasis. The prolonged topical corticoid
therapy suppressed the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis. We discuss the
mechanisms and risk factors that may lead
to hypothalamic-pituitary-adrenal
suppression.

Key words: Secondary adrenal insufficiency. Topic
corticoid therapy. Psoriasis. Poor therapeutic com-
pliance.
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Presentamos 2 casos clinicos con psoriasis extensa en los que el mal uso
prolongado de corticoides tépicos indujo la supresion del eje hipotadlamo-
hipofisario-suprarrenal y, como consecuencia, una insuficiencia
suprarrenal secundaria. Se comentan los mecanismos y los factores que
pueden dar lugar a dicha supresion.

Palabras clave: Insuficiencia suprarrenal secundaria. Corticoides tépicos. Psoriasis.
Mal cumplimiento terapéutico.

INTRODUCCION

La insuficiencia suprarrenal es un sindrome causado por el défi-
cit de produccién o secrecién de glucocorticoides y se caracteriza
por unos valores de cortisol plasmatico basal o tras estimulo ina-
decuados' Existen 2 tipos de insuficiencia, primaria y secundaria
(hipotdlamo-hipofisaria), y la incidencia y la prevalencia de la se-
cundaria son mucho mayores que las de la primaria.

La etiologia mas frecuente de la insuficiencia suprarrenal secun-
daria es la administracién crénica de glucocorticoides?, ya que
ésta produce una atrofia de las células corticotropas hipofisarias
por frenacién del eje hipotdlamo-hipofisaria-suprarrenal (HHS) y
la produccién y la secrecién de corticotropina disminuyen?.

Se sabe que el uso crénico de glucocorticoides en dosis suprafi-
siol6gicas por via oral produce una frenacién del eje HHS, lo que
ocurre con relativa frecuencia (incluso hasta en el 50% de los ca-
sos)!. La rapidez de la recuperacion del eje depende de la dosis, la
potencia y la duracién del tratamiento corticoideo empleado!. Sin
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embargo, es raro y no estd aceptado por todos los au-
tores que el uso tdpico de corticoides pueda conducir
a insuficiencia suprarrenal por supresion del eje HHS.

Presentamos 2 casos de supresion del eje HHS se-
cundarios al uso topico de corticoides, que fue acom-
pafiado, ademas, de fracturas osteoporéticas y empeo-
ramiento del control glucémico.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 63 afios de edad, con antecedentes personales
de hipertension arterial, psoriasis de 29 afios de evolucién
con multiples ingresos por eritrodermia psoridsica (13 en
los ultimos 2 afios) y diabetes mellitus tipo 2. Se habia ob-
servado empeoramiento del control glucémico durante los
ingresos por aumento de la dosis de glucocorticoides tépi-
cos y osteoporosis, con mdltiples fracturas en la columna
vertebral (T8, T9, T12, L4, LS5), también atribuida al uso de
glucocorticoides.

Ingreso en el servicio de dermatologia de nuestro hospital
por un nuevo brote. La paciente cumplia mal las pautas te-
rapéuticas ambulatorias y se negaba a usar tratamiento cor-
ticoideo por via oral. Por ello, tinicamente llevaba como tra-
tamiento de su psoriasis emolientes hidratantes y emulsion
de hidrocortisona al 1% de forma tépica y de aplicacion ge-
neralizada. Contra las recomendaciones de su dermatélogo,
habia mantenido el tratamiento tépico con hidrocortisona
durante afos.

En la exploracion fisica presentaba buen estado general,
normohidratacién de piel y mucosas; temperatura, 37 °C;
presion arterial, 140/80 mmHg; peso, 75 kg; talla, 163 cm;
indice de masa corporal (IMC) = 28,23, y eritrodermia pso-
ridsica. En la auscultacién destacaba un soplo sistélico II/VI
audible en todos los focos, y el resto de la exploracion por
aparatos era normal.

Se consulté con el servicio de endocrinologia por mal
control glucémico de su diabetes, en el contexto de un au-
mento de la dosis de glucocorticoides tdpicos, y por el ha-
llazgo de un cortisol basal (a las 9.00) de 3,4 ng/dl (normal,
6,2-19,4 ng/dl), mientras el resto de los pardmetros bioldgi-
cos determinados estaban dentro de los limites de la norma-
lidad. Ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal por su-
presion del eje HHS por corticoterapia tépica, se solicitd
una medicion de corticotropina basal (a las 9.00), que resul-
té de 0 pg/ml. Con posterioridad, se realizé una prueba de
estimulo con corticotropina, que dio los siguientes resulta-
dos: cortisol basal, 0,6 ng/dl; a los 20 min, 5,4 pug/dl, y a los
60 min, 8,88 pg/dl (normal, > 20 pg/dl). Ante estos resulta-
dos, se confirmé el diagndstico.

La paciente fue dada de alta hospitalaria con emulsion de
hidrocortisona al 1% durante 5 dias y emolientes hidratantes
topicos. Al retirar la emulsion deberia mantener 5 mg/dia de
prednisona hasta nueva valoracion del eje HHS. En la ac-
tualidad, mantiene la dosis oral de prednisona y se la con-
trola en la consulta externa de endocrinologia y nutricion de
nuestro centro.

Caso 2

Varén de 30 afios con antecedentes personales de esqui-
zofrenia paranoide, positividad para el virus de la hepatitis
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C, consumo previo de multiples drogas, endocarditis bacte-
riana tricuspidea, neumonia basal bilateral y psoriasis gene-
ralizada desde 17 afios antes, en tratamiento habitual con hi-
drocortisona al 1% de forma tépica, ingresado en el servicio
de dermatologia por brote de psoriasis eccematica.

En la exploracion fisica presentaba buen estado general;
normohidratacién de piel y mucosas; temperatura, 36,2 °C;
presion arterial, 137/115 mmHg, y lesiones cutdneas exten-
sas (un 30-40% de la superficie corporal) de aspecto ecce-
matoso, sobre placas de psoriasis.

Se consulté con el servicio de endocrinologia por el ha-
llazgo de cortisol basal (a las 9.00) de 0,97 ng/dl (normal,
6,2-19,4 pg/dl). Ante la sospecha de insuficiencia suprar-
renal por corticoterapia tdpica, se solicitd corticotropina
basal (a las 9.00), que resulté de 6 pg/ml, y se realizé una
prueba de estimulo con corticotropina, con los siguientes
resultados: cortisol basal, 0,519 ug/dl; a los 20 min,
7,73 pg/dl, y a los 60 min, 11,43 ug/dl. Ante estos hallaz-
gos, se confirmé el diagndstico de insuficiencia suprarrenal
secundaria.

El paciente fue dado de alta con emolientes hidratantes,
emulsién de betametasona y emulsidon de metilprednisolona
durante 5 dias, topicos, y tras suprimir la emulsion predni-
sona oral (5 mg/dia) hasta nuevo control en consulta externa
de endocrinologia.

COMENTARIOS

Los beneficios del tratamiento corticoideo son co-
nocidos desde la década de los afios cuarenta. Se trata
de un grupo farmacol6gico muy utilizado en el trata-
miento crénico de enfermedades de origen inflamato-
rio e inmunitario®*.

Usados de forma crénica, pueden causar multiples
efectos adversos como, por ejemplo, la supresion del
eje HHS y el posible desarrollo de insuficiencia su-
prarrenal en caso de retirada brusca del tratamiento
oral.

El desarrollo de preparados de corticoides topicos
ha supuesto un gran avance en la farmacologia derma-
tolégica®S. Permite alcanzar concentraciones elevadas
locales de corticoides minimizando su efecto sisté-
mico’. S6lo en condiciones en las que la absorcién cu-
tdnea de corticoides estd marcadamente aumentada
puede aparecer toxicidad sistémica, incluida la supre-
sion del eje HHS. Se sabe que los corticoides tdpicos
se absorben’® en pequefias proporciones, pero proba-
blemente la exposicién a ellos mantenida y en dosis
elevadas puede tener graves consecuencias, como
muestran los 2 casos clinicos comentados. Otros casos
previamente publicados muestran similares resul-
tados’ 10,

El riesgo de supresion del eje HHS y la posibilidad
de desarrollar una insuficiencia suprarrenal con la re-
tirada del preparado tépico dependen de diferentes
factores que contribuyen a incrementar su absorcién
cutdnea. Por ejemplo, la duracién del tratamiento (en
las enfermedades cronicas hay mayor riesgo); la dosis
empleada; la potencia del preparado; la superficie
corporal afectada; el grosor de la piel y su grado de
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inflamacion; la preparacién (ungiiento, crema, locién)
y la aplicacién (oclusién o no) de los preparados; mal
cumplimiento, y, por supuesto, la variabilidad indi-
vidual en la absorcién cutdnea’!!. Nuestros casos
tienen en comun la aplicacién crénica mantenida y en
un drea cutdnea extensa e inflamada de una emulsién
al 1% de hidrocortisona y mal cumplimiento terapéu-
tico. Con la experiencia clinica presentada, antes de
iniciar un tratamiento crénico con corticoides, debe-
remos decidir la mejor forma de administracién y
valorar que el paciente pueda cumplirlo correctamen-
te. Se recomendard utilizar las dosis efectivas mds ba-
jas y usar corticoides de vida media corta y baja po-
tencia.

En pacientes en los que se presenten algunos de
los factores comentados, deberemos pensar en la po-
sibilidad de afeccién del eje HHS. Sin embargo, no
es sencillo sospechar el diagndstico, porque general-
mente se trata de formas oligosintomadticas o asinto-
madticas®. Utilizaremos como cribado inicial la medi-
ciéon de cortisolemia basal (a las 9.00) pese a las
limitaciones que presenta. En un paciente ingresado,
una cortisolemia menor de 17 pg/dl es indicativa de
afeccion del eje’. Para confirmarla, se efectda la
prueba de corticotropina, dadas su féicil realizacién y
su inocuidad, y sélo en las situaciones en que hubie-
ra una alta sospecha, y esta prueba fuera negativa,
debe realizarse una hipoglucemia insulinica. Esta
forma de actuacion se refleja en los casos clinicos
presentados.

En resumen, en nuestros casos, se trat6 de 2 pacien-
tes en tratamiento con hidorcortisona tépica, un corti-
coide de baja potencia, en dosis bajas, aplicadas en
forma de crema, pero con gran drea corporal afectada,
gran inflamacién y muy mal cumplimiento, de modo
que se prolongé el tratamiento durante meses con va-
rias aplicaciones diarias. Todos estos factores han fa-
vorecido la absorcion del corticoide y el desarrollo de
complicaciones sistémicas. La supresion del eje HHS

se identificé por el hallazgo de una cortisolemia basal
(a las 9.00) baja e inadecuada respuesta a la adminis-
tracion de corticotropina. Ademds, un paciente presen-
té osteoporosis como complicacién sistémica de la
corticoterapia.
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