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CARTA CLINICA

Insuficiencia suprarrenal secundaria L)
por acetato de megestrol: revision
bibliografica y consideraciones a
propoésito de un caso

Secondary adrenal insufficiency due to
megestrol acetate: Bibliographic review and
considerations regarding a case

La insuficiencia suprarrenal (IS) se define como la afec-
cién en la que la produccion adrenal de corticoesteroides
cae por debajo de los requerimientos corporales'. Esta
puede clasificarse como primaria cuando el déficit se debe
a la glandula suprarrenal, como secundaria cuando dichos
defectos interfieren con la secrecion hipofisaria de hormona
adrenocorticotropa (ACTH), o como terciaria si se ve afec-
tada la produccion de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) hipotaldmica’. Ademas, dependiendo del curso tem-
poral, puede ser crdénica, con sintomas vagos e insidiosos, o
aguda, conduciendo a la llamada crisis suprarrenal®.

Entre las causas poco conocidas de IS destaca el con-
sumo de acetato de megestrol (AM), un progestageno
utilizado como orexigeno que puede desencadenar una IS
secundaria’.

La poca difusion de esta reaccion adversa entre la
comunidad médica es tal que justifica por si misma la
presentacion de este trabajo. Asi, en la base de datos
PubMed, utilizando la estrategia de blsqueda («Adrenal
Insufficiency» [Mesh]) AND («Megestrol Acetate» [Mesh]),
se obtienen Unicamente tres resultados con una antigiiedad
menor a 5 anos: el primero se refiere a pacientes con cancer
hospitalizados*, y los dos restantes, a pacientes pediatricos
o adolescentes>®, sin corresponder ninguno a una poblacidn
adulta ambulatoria, a pesar de ser esta la que comprende
el grueso de pacientes en atencion primaria y en consultas
externas de especialidades.

Parece jugar un papel importante en este desco-
nocimiento el hecho de no estar incluida la IS como
reaccion adversa del AM en la ficha técnica del far-
maco, comprobandose en el prospecto del medicamento
que estudia el presente trabajo (Borea® 160 mg) que en el
punto «4. Posibles efectos adversos», apartado «Trastornos
endocrino/metabolicos», solo se recogen el rebrote tumo-
ral con/sin hipercalcemia, la hiperglucemia y la faz
cushingoide’.

https://doi.org/10.1016/j.semerg.2023.102084

Por tanto, dado el bajo indice de sospecha y la idio-
sincrasia de los pacientes tratados con AM (pacientes
caquécticos/anoréxicos), en ocasiones la clinica de IS puede
pasar desapercibida y ser confundida con la de la propia
patologia tratada con el farmaco. Por ello se presenta el
siguiente caso clinico, que ejemplifica este efecto adverso,
con el proposito de concienciar sobre el mismo y evitar
retrasos diagnosticos.

Se trata de una paciente de 74anos estudiada en Neu-
rologia por una demencia tipo Alzheimer en cuya evolucion
desarrolla un sindrome caquéctico-anoréxico para el cual le
indican AM a dosis diaria de 160 mg (Borea® 160 mg).

La paciente habia tomado el mismo farmaco con idéntica
posologia el afo previo, suspendiéndose por mejoria del cua-
dro, reanudandose la prescripcion en la ultima consulta de
Neurologia dada la recidiva de la anorexia.

A los 12dias del inicio del tratamiento, consulta con
su médico de familia por deterioro del estado general,
solicitandose analisis sanguineo con bioquimica general,
estudio de anemias, hemograma, hormonas tiroideas y cor-
tisol basal. En esta ultima medida aparece un cortisol de
1,9 ng/dl, comprobandose 20 dias después un descenso mas
acusado (1,2 pg/dl), en concordancia con el empeoramiento
clinico. No se objetivan alteraciones ionicas ni en el primer
analisis ni en ninguno de los controles posteriores.

Asi, se establece la sospecha diagndstica de IS, por la
cual se realizd una interconsulta no presencial al servicio
de Endocrinologia y Nutricion, desde donde se indico con-
firmar si la clinica era compatible (hipotension arterial,
astenia, dolor abdominal, fiebre, sintomas neuropsiquiatri-
cos, nauseas y vomitos), asi como comenzar tratamiento con
hidrocortisona 20 mg diarios en tres tomas.

De la misma manera, se indicé citar presencialmente en
Endocrinologia y Nutricion previa determinacion de niveles
de ACTH, resultando estos en el limite inferior de la normali-
dad (9,5 pg/ml) para un cortisol basal persistentemente bajo
(3,9 ng/dl). Dada la ausencia de elevacion compensatoria de
ACTH a pesar del hipocortisolismo y la clinica compatible, se
establecid el diagnéstico de IS secundaria, considerandose
como causa la toma de AM.

La paciente presentd una evolucion favorable con una
pauta descendente de hidrocortisona hasta suspenderse el
tratamiento a los 6 meses de su inicio, indicandose el alta
por parte de Endocrinologia para control por parte de su
médico de familia.

El AM presenta actividad glucocorticoide por su union
con el receptor de glucocorticoides y, por tanto, su reti-
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rada puede ocasionar una IS secundaria a dosis de 160 mg
diarios o mayores. Sin embargo, la IS puede ocurrir durante
el tratamiento?, como en el caso anteriormente narrado.

Asi, en una carta al director publicada en 2009 en Farma-
cia Hospitalaria que versaba sobre un caso de IS secundaria
a AM en un paciente con el virus de la inmunodeficiencia
humana®, se analizaba un estudio en el que se objetivaron
11 casos de IS en pacientes durante el tratamiento con AM’,
exponiéndose como posibles explicaciones:

- Abandono del tratamiento no reportado.

- Enmascaramiento de la IS por estrés intercurrente.

- Actividad mixta del megestrol, que actla como agonista
débil y antagonista del receptor de glucocorticoides blo-
queando la fijacion de glucocorticoides endégenos mas
potentes.

- Mayor potencia para suprimir el eje hipotalamo-hipofisario
que para manifestar actividad glucocorticoide metabolica
periférica.

En consonancia, en un trabajo publicado en 2015 en
Endocrinologia y Nutricion que exponia dos casos clinicos
de insuficiencia suprarrenal inducida por AM durante el
tratamiento’?, se hacia referencia a esta reactividad cru-
zada del AM con el receptor de glucocorticoides, por la cual
se liga a él con una afinidad que duplica la del cortisol endoé-
geno.

El articulo asociaba esta actividad glucocorticoide del
AM con una supresion del eje hipotalamo-hipofisario capaz
de inducir IS, normalmente leve por la acci6on agonista
glucocorticoide del AM que suple la actividad enddgena.
Sin embargo, senalaba distintas situaciones en las que el
AM podria desencadenar una IS aguda: la supresion del
tratamiento, la falta de reconocimiento de una situacion
de estrés con actividad insuficiente del AM para cubrir
las necesidades de glucocorticoides y las situaciones de
estrés en las que la accion antagonista del AM en los
receptores impidiese la union de glucocorticoides mas
potentes.

Por ultimo, calificaba la IS secundaria a AM como una
complicacion frecuente pero infradiagnosticada, coinci-
diendo con el presente trabajo al sefalar como motivo
probable la confusion de la sintomatologia de esta enfer-
medad con la de la caquexia, y planteaba, por Gltimo, la
posibilidad de suplementacion con glucocorticoides exdge-
nos tanto en situaciones de estrés como durante la retirada
del farmaco.

En conclusion, la actividad glucocorticoide del AM puede
motivar una IS secundaria, siendo necesarios trabajos como
el presente que conciencien a facultativos y a instituciones
sobre la relevancia de este efecto secundario para evitar
el infradiagnostico, dadas las comorbilidades que pueden
derivar de su desatencion.

Se ha contado con el consentimiento del paciente y se
han seguido los protocolos de los centro de trabajo sobre
tratamiento de la informacion de los pacientes.
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