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Los pacientes que toman 5 mg o mads de prednisona (o eguivalente) al
dia durante mas de 1 mes, pueden presentar grados variables de
supresién del eje Hipotdlamo-Hipofiso—-Adrenal.

Perioperative Evaluation and Management of Patients on Glucocorticoide

Evaluacidén perioperatoria y manejo de pacientes en tratamiento con
glucocorticoides

Chen Cardenas SM y Col. Journal of the Endocrine Society (2023); 7:
1-16

Puntos de interés

Los glucocorticoides son farmacos ampliamente wutilizados para el
tratamiento de multiples patologias. Su uso crénico conlleva el riesgo
de desarrollar insuficiencia adrenal, la cual puede derivar en una
crisis adrenal si una persona se ve sometida a un estrés mayor como
puede ser una intervencidn quirtrgica. Cléasicamente, estas situaciones
se han manejado administrando dosis elevadas de glucocorticoides en el
periodo perioperatorio. Sin embargo, la evidencia actual avala el uso
de menores dosis y por menos tiempo. Se presenta aqui una revisidn
publicada recientemente que aborda estas cuestiones.

Resumen

Siguen debatiéndose innumerables cuestiones sobre el tratamiento
perioperatorio de los pacientes que reciben glucocorticoides (GC),
como qué pacientes corren riesgo de insuficiencia suprarrenal (IA),
cudl es la dosis y la duracidn correctas de los GC suplementarios o si
son necesarios para todos. Estas preguntas siguen en parte sin
respuesta debido a la heterogeneidad y baja calidad de los datos, a
los estudios con muestras de pequefio tamafio y al limitado numero de
ensayos aleatorizados. Hasta la fecha, sabemos que, aunque todas las
vias de administracidén de GC pueden dar lugar a una supresidén del eje
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hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHA) , la crisis suprarrenal
perioperatoria es poco frecuente. Se carece de correlacidn entre las
pruebas bioquimicas de IA y los acontecimientos clinicos. Algunas de
las recomendaciones actuales de tratamiento perioperatorio basadas en
la dosis diaria de GC y la duracién del tratamiento pueden ser
dificiles de seguir en la préactica clinica. Los estudios prospectivos
y retrospectivos informan sistemdticamente que la continuacidén de 1la
dosis diaria de GC perioperatoria no estd asociado a un mayor riesgo
de crisis suprarrenales en pacientes con IA inducida por GC. Teniendo
en cuenta que la 1ingesta oral de GC puede ser poco fiable en el
postoperatorio precoz, parece razonable administrar el GC diario méas
un ciclo corto de hidrocortisona IV de 25 a 100 mg al dia, en funcidn
del grado de estrés quirtrgico. En los pacientes que han interrumpido
el tratamiento con GC antes de la cirugia, es necesaria una evaluacidn
cuidadosa del eje HHA para evitar una crisis suprarrenal. En
conclusidén, nuestra revisidén de la literatura indica que dosis més
bajas y una duracidén mas corta de GC suplementarios perioperatorias
son suficientes para mantener la homeostasis. Enfatizamos la necesidad
de estudios aleatorizados bien disefilados sobre este escenario clinico
frecuente.

Comentario

Los glucocorticoides (GC) son farmacos ©prescriptos con elevada
frecuencia, y actualmente se consideran terapia de primera linea en
numerosas enfermedades autoinmunes. Una de las consecuencias de su uso
a largo plazo es la supresién del eje hipotdlamo-hipdéfiso-adrenal
(HHA), y el desarrollo de insuficiencia adrenal (IA), una condicidn
que aumenta la morbimortalidad de los pacientes. Si a la IA se le suma
una situacién de estrés, como una cirugia, puede llegar a
desencadenarse una crisis adrenal. Desde hace décadas se conoce esta
potencial complicacidén, vy para su manejo se han wutilizado dosis
elevadas de GC en el periodo perioperatorio. En la actualidad, se
cuenta con escasa evidencia que avale el uso de GC en altas dosis, y
se plantea el desafio de encontrar un reemplazo adecuado que prevenga
complicaciones tanto por una deficiencia de <corticoides como por
exceso de los mismos. En esta revisién se describen los aspectos
fisioldédgicos clave de la respuesta al estrés durante la cirugia, el
efecto de las diferentes formas de GC en el eje HHA, las evidencias en
la administracidén perioperatoria de GC y el enfoque personalizado de
los autores en el tratamiento perioperatorio de adultos con IA
inducida por GC.

El grado de activacién del eje HHA durante una cirugia depende de
multiples factores, como la genética, la edad, el sexo, las
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comorbilidades y la medicacidén que se esté recibiendo. A su vez,
factores perioperatorios, como el tipo y la duracidn de la anestesia y
del procedimiento qguirurgico y 1las complicaciones perioperatorias,
contribuyen a la heterogeneidad observada en los estudios que evaluan
la respuesta del eje HAA. Los distintos tipos de intervenciones
quirurgicas generan diferentes grados de activacidén del eje HAA. En la
tabla 1 se resumen los criterios de estratificacidén del riesgo
quirurgico independientemente del riesgo anestésico. Se ha observado
que el nivel de cortisol de los pacientes aumenta proporcionalmente al
grado de la cirugia. En los procedimientos Grado I no se observa pico
intraoperatorio de cortisol, mientras que en los procedimientos Grado
IT el pico ocurre al momento de la extubacién y vuelve a valores
basales a las 24 hs. En los procedimientos Grado III, el pico de
cortisol ocurre en las primeras 6 a 18 hs del postoperatorio, persiste
por 24 hs, y vuelve a niveles basales luego de 5 a 7 dias.
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Tabla 1. Estrés quirdrgico asociado a procedimientos quirdrgicos habituales, segin los
criterios modificados de Johns Hopkins

Grado Caracteristicas Generales Caracteristicas de la Cirugia
Grado | *  Riesgo minimo a leve Procedimientos guirdrgicos
(Menor) independiente de la generales menores [pielftejido
anestesia subcutaneo, hernia inguinal,
«  Procedimigntos minima a hiopsia marmaria)
moderadamente invasivos Endoscopia (incluyendo
= Perdida potencial de sangre < cistoscopia, histeroscopia,
500 mL broncoscopia, laparoscopia
menor, artroscopia)
Procedimientos ginecaldgicos
mencres (ligadura tubaria,
dilatacion y curetaje)
Procedimientos
otorrinolaringoldgicos menores
[tubos de miringotomia,
tonsilectomia/frinoplastia)
Grado Il * Riesgo moderado Reseccidn/reconstruccion
iModerado) independiente de la ablerta o laparoscopica del tubo
anestesia digestive; colecistectomia
=  Procedimientos moderada a Tiroidectomia
significativamente invasivas Cistectomia, nefrectomia
= Pérdida potencial de sangre Histerectomia o miomectomia
500 - 1500 mL Laminectomia
Reemplazo articular
Grado I *  Riesgo mayor a critico Cualguier cirugia mayor
{Mayar) independiente de la ortopédica/espinal, orofaringea

anastesia

Procedimientos altamente
iNasivos

Pérdida potencial de sangre =
1500 mL

Postoperatorio usual en
terapia intensiva con
manibtores invasiva

o regaracion o reconstruccisn
genitourinaria

Cualguier procedimiento
imtracraneal, o vascular mayor o
cardiotardcico

Los GC desempefian un papel esencial en la regulacidén del tono vascular
y de la funcidén cardiaca y adrenomedular. Por ejemplo, en los wvasos
sanguineos, tienen un papel permisivo en la accidén de las sustancias
vasoactivas, en particular las catecolaminas, mientras gque en el
corazdédn, su accidn es la de aumentar la contractilidad. Durante una
crisis adrenal, se produce una marcada reduccidn del tono vascular gue
da lugar a una hipotensidén que puede llegar a ser refractaria a 1los

vasopresores. Ademds, pueden observarse trastornos de la conduccidn
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eléctrica cardiaca y disminucién de la fraccién de eyeccidn
ventricular. A esto se suma una inadecuada secrecidén de catecolaminas
de la médula suprarrenal, lo gue ocasiona finalmente el colapso
cardiovascular.

El riesgo de supresidén del eje HHA en relacidén con la exposicidn a GC
depende de multiples factores, como el tipo de GC, la capacidad del
fdrmaco para alcanzar la circulacidn sistémica, la dosis y la duracidn
del tratamiento. Sin embargo, la dosis y la duracidén exactas gue dan
lugar a una IA clinicamente significativa han sido objeto de debate.
En general, los tratamientos sistémicos, los GC de accidédn prolongada,
las dosis mas altas, la mayor duracién del tratamiento, la mayor
potencia, la administracidén nocturna y las dosis diarias multiples
conllevan un mayor riesgo de supresidn del eje y de IA.

La necesidad diaria de un paciente con IA para mantener las funciones
corporales basales es de aproximadamente el equivalente a 4 a 5 mg de
prednisona al dia. Para estratificar el riesgo de supresidn del eje
HHA, la ingesta de GC puede dividirse en dosis baja (<5 mg prednisona
o equivalente), media (5-20 mg) y alta (>20 mg) al dia. La duracidén de
la exposicidén a los GC puede considerarse como corta (<1 mes),
intermedia (entre 1 y 3 meses) y larga (>3 meses). Estas
subclasificaciones cobran importancia en el <caso dgue se prevea
suspender los GC antes de la intervencidén quirtrgica. De lo contrario,
la mayoria de los pacientes deberia recibir un curso corto de GC
basadndose en el riesgo de estrés perioperatorio, y luego volver a su
dosis habitual al recuperarse.

De acuerdo a reportes previos gue no evidencian un aumento en la
incidencia de IA en pacientes recibiendo GC orales matutinos en bajas
dosis, los autores no recomiendan un estudio adicional en personas que
toman <5 mg de prednisona o equivalente al dia por la mafiana. Se
recomienda que continlien con su dosis habitual de GC y se debe
realizar vigilancia para detectar la aparicidén se signos o sintomas de
IA. Sin embargo, también es 1importante tener en cuenta el efecto
acumulativo de los GC anteriores en pacientes en los que la dosis de
dosis se ha reducido a menos del equivalente a 5 mg de prednisona al
dia en el momento de 1la evaluacidén qguirurgica. Estos pacientes
deberian recibir un ciclo corto de tratamiento parenteral con GC
cuando no fueran capaces de tomar su dosis diaria de GC orales.
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Las dosis altas de GC tomadas a corto plazo suelen causar supresidn
del eje HHA, aunque rara vez producen IA clinicamente significativa.
En este sentido, la duracidén del tratamiento pareceria tener un mayor
impacto que la dosis en la supresidén del eje. De hecho, todas las
crisis suprarrenales de las que se ha informado histdéricamente se han
producido en pacientes en tratamiento crénico con GC. Por lo tanto,
los autores no recomiendan ninguna accidén fuera de la monitorizacidn
perioperatoria rutinaria en pacientes que han recibido GC durante
menos de 4 semanas antes de la intervencién.

Los pacientes que toman 5 mg o mas de prednisona o equivalente al dia
durante mas de 1 mes pueden presentar grados variables de supresidn
del eje HHA. Este riesgo es mayor en pacientes que toman dosis més
altas durante méds tiempo. Estos pacientes no deberian suspender los GC
antes de la intervencidén quirtrgica sin una evaluacidén adicional del
eje HHA. La mayoria podrd seguir tomando su dosis habitual de GC
perioperatoriamente y se les podrd administrar un ciclo corto de GC
intravenoso en el postoperatorio hasta que reanuden su ingesta oral.

Respecto al uso de GC crdénicos por otras vias, como por ejemplo la
intraarticular o la epidural, hay reportes en la literatura de que se
produce inhibicién del eje HHA. Sin embargo, hasta que se disponga de
datos de mejor calidad, los autores recomiendan evaluar el eje en
pacientes que hayan recibido 3 o mé&s inyecciones de GC en los 6 meses
anteriores a la cirugia. Por su parte, los GC inhalados se absorben
sistémicamente por la vasculatura pulmonar, con una fraccidén menor
ingerida y absorbida por el tracto gastrointestinal. En una revisidn
Ssistemdtica de pacientes con asma que utilizaban sélo GC inhalados, se
observé un mayor riesgo de supresidén del eje con dosis altas de
fluticasona (>1000 mcg/dia), en comparacidén con dosis medias (200-1000
mcg/dia) y bajas (<200 mcg/dia), dando lugar a IA en el 18,5%, 5,4% vy
1,5% de los pacientes, respectivamente. El uso prolongado de los GC
inhalados (>1 afio) se asocidé a mayor incidencia de IA.

Los GC tépicos pueden absorberse sistémicamente a través de la piel en
funcidén de la superficie de aplicacidén, el lugar aplicado y el grosor
y la integridad de 1la piel. La supresién del eje y la IA pueden
producirse con los GC tépicos mads potentes, como propionato de
clobetasol vy el dipropionato de Dbetametasona. Se ha notificado
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sindrome de Cushing iatrogénico acompafiado de supresidén del eje HHA en
adultos con dosis de aproximadamente 33 a 100 g/semana de propionato
de clobetasol y 49 a 80 mg/semana de dipropionato de beclometasona.
Ademds, un numero importante de farmacos alteran el metabolismo de los
GC y siempre deben ser considerados cuando son consumidos de forma
conjunta (inhibidores del citocromo P450, inhibidores de proteasas,
etc.). Finalmente, hay drogas que con su uso prolongado también se han
asociado al desarrollo de IA al afectar la sintesis y secrecidn de CRH
y ACTH a nivel hipotdlamo-hipofisario. Tal es el caso de opioides vy
benzodiacepinas.

La evaluacidén de la IA suele comenzar con la obtencidén de una medicidn

de cortisol sérico por la mafana (7-9 AM). Un cortisol <3 upg/dL es
diagnéstico de AI. Si los niveles matutinos de cortisol estdn en el
rango indeterminado (3-10 wnpg/dL), se puede realizar el test de
estimulacién con ACTH recombinante (Cosyntropina). Un wvalor de

cortisol estimulado de >14 a 15 pg/dL a los 30 minutos después de 250
ug de Cosyntropina IV o intramuscular excluye el diagndéstico de IA. E1
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) puede utilizarse para
evaluar mads a fondo el eje HHA en pacientes con niveles séricos de
cortisol indeterminados. Se ha sugerido un nivel minimo de DHEA-S de
54 pg/dL en lugar del limite inferior del intervalo normal para la
edad. Se debe tener en cuenta gque cualquier exposicidén a GC en el
pasado puede resultar en niveles bajos de DHEAS a largo plazo a pesar
de una reserva normal de cortisol.

Con respecto al manejo de los pacientes, en general, la bibliografia
apoya el concepto de que la continuacién de la dosis diaria de GC en
pacientes en los que se sospecha una IA inducida por GC es suficiente
para prevenir las crisis suprarrenales perioperatorias. En funcién del
nivel de estrés quirurgico, el tratamiento parenteral con GC en
pacientes que no toleran la ingesta oral resulta razonable, con un
retorno gradual a la dosis diaria habitual una vez gue se reanuda la
ingesta oral. En 1la tabla 2 se resumen las recomendaciones en el
manejo perioperatorio de pacientes con IA inducida por GC.

Hay pocos datos sobre el tratamiento perioperatorio de pacientes
embarazadas que usan GC de forma crdnica. Se sabe que los niveles de
cortisol aumentan durante el embarazo debido al aumento de la
globulina transportadora y a la estimulacidén del eje HHA por la CRH
placentaria. Durante el primer vy segundo trimestre no se suele
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necesitar un incremento en la dosis sustitutiva de GC, y a partir de
la semana 24 se recomienda un aumento del 20-40% de la misma. En
consecuencia, parece razonable implementar un aumento del 50% de la
dosis de GC en 1la cobertura parenteral perioperatoria durante el
tercer trimestre de gesta y el parto, con un monitoreo cuidadoso del
estado hemodindmico de la embarazada y el feto.

En resumen, 1la bibliografia actual apoya gque, en los pacientes
sometidos a una intervencién quirudrgica, resulta adecuada 1la
continuacién de la dosis diaria de GC junto con un ciclo corto de GC
intravenosos perioperatorios basado en funcién del nivel de estrés
quirdirgico previsto. En la mayoria de escenarios perioperatorios, 1la
administracién de &lnl00 mg/dia de hidrocortisona con una reduccién
rdpida a la dosis preoperatoria de GC es suficiente. Es fundamental
vigilar de cerca cualquier indicio de inestabilidad hemodinamica.
Finalmente, es necesario realizar estudios prospectivos a gran escala
para optimizar el tratamiento perioperatorio de los pacientes que
reciben GC, con el fin de evitar cualquier acontecimiento clinicamente
significativo relacionado con la IA.
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Tabla 2. Regimenes de tratamiento perioperatoric sugeridos para pacientes con A

inducida por glucocorticoides

Grado de astres
quirargico

Régimen

Regimen de Glucocorticoides

Grado | .
denor

Facigntes actualmente
bajo glucscorticoides

Grade i .
Moderado

Grade Il *
Elayar

Fatigntes que suspendieron o 58 *
encontraban en plan de suspender oz
glucocorticoides antes de la cirugia *

Crisiz adrenal *

Continuar dosis diaria de
glucocarticoides

25 mg IV hidrocortisena en la induccion
5 no tolera la VO

Rewormar ¢l régimen precperatorio de
glucocorticoides crales

Cantinuar dosis diaria de
glucocorticoides

25.50 mg IV hidrocortizona &n la
inducehbn

15-25 mg IV hidrocortisona cada 6 hs
hasta que tolere VO v s& encuentra
hemodindmicaments eotabla”
Retomar el régimen precperatorio de
glucocorticoides orales

Continuar dosis diaria de
glucocarticoidas

50 mg IV hidrocartisona en la inducsidn
2% mg W hidrocortisona cada & hs el dia
1 hasta la estabilidad hemodinamica y
luegas 15 mg cada & ha hasts que olers
la Vo=

Retomar &l régimen pregperatario de
glucacarticoides orales

Evaluar &l eje HHA &n pacientes con
rigsgo intermedio a elevado

Cuanto mas cercana a la cirugia fue la
fecha de suspension de
glucocorticoides, mas elevadao &l riesgo
de 14

Tratar basdndose en el grado de riesgo
de adtréd quirdrgics & agquellas
pacientes can una evaluacidn anormal
del eje HHA

100 mg I'¥ hidrocortisona (IM i no hay
accaso IV)

50 mg cada & he havts s estabilidad
hemedinamica y luego descenso
prograsive™

Descenio progretivo dependiends de la
respuesta clinica y los fluidas IV
(solucion salina], dextrosa 5% si
hipoghucamia
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Tabla 2: Estas recomendaciones incluyen el enfoque personalizado de
los autores para el manejo perioperatorio en pacientes con IA inducida
por glucocorticoides.

IA, insuficiencia suprarrenal; HHA, hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal; IM, intramuscular; IV,
intravenoso; VO, via oral.

* Algunos expertos son partidarios de la infusidén continua de glucocorticoides.
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