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Evaluacidén y manejo perioperatorio de pacientes que reciben
glucocorticoides

Perioperative Evaluation and Management of Patients on
Glucocorticoids. Amir H Hamrahian y col. Journal of the Endocrine
Society, 2023.

Esta revisidn aborda aspectos relacionados con la respuesta al estrés
quirurgico, los efectos de las distintas vias de administracidén de
glucocorticoides sobre el eje hipotdlamo-hipdfiso- adrenal y la
evidencia disponible actualmente sobre administracidn de
glucocorticoides en el perioperatorio de adultos con insuficiencia
adrenal inducida por los mismos.

Disculpe su navegador web no soporta audios.
Descargar Insuficiencia adrenal secundaria a corticoides

Resumen

Multiples aspectos del manejo perioperatorio de los pacientes que
reciben glucocorticoides (GC) contintan en debate. Alstos incluyen qué
pacientes tienen riesgo de insuficiencia adrenal (IA), cual es 1la
dosis vy duracidén correcta de la suplementacidédn con GC, y si es
necesaria en todos 1los casos. Estas preguntas permanecen sin una
respuesta completa debido a la heterogeneidad y baja calidad de la
evidencia, a estudios con muestras muy pequefias, y a la poca cantidad
de trabajos randomizados. Hasta la fecha, sabemos, que a pesar de que
todas las vias de administracidén de los GC pueden generar la supresidn
del eje hipotdlamo-hipdfiso—-adrenal (HHA) , la crisis adrenal
perioperatoria es infrecuente. No contamos con una correlacidn entre
pruebas biogquimicas para IA y eventos clinicos. Algunas de las
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recomendaciones actuales para el manejo perioperatorio, basadas en
dosis diarias de GC y la duracidén, son dificiles de sequir en la
practica clinica. Estudios prospectivos y retrospectivos reportan de
forma consistente que continuar con la dosis diaria de GC habitual
durante el periodo perioperatorio no se asocia con mayor riesgo de
crisis adrenal en pacientes con IA inducida por GC. Considerando que
la administracién por via oral puede no ser confiable en el periodo
postoperatorio temprano, resulta razonable realizar la administracién
de la dosis habitual por via endovenosa, y sumar un corto esquema de
hidrocortisona endovenosa de 25 a 100 mg por dia, basado en el grado
de estrés del procedimiento quirtirgico. En los pacientes que
suspendieron los GC antes de la cirugia, se requiere una evaluacién
cuidadosa del eje HHA para prevenir una crisis adrenal. En conclusién,
nuestra revisidén de la literatura 1indica gque dosis bajas y wuna
suplementacién breve con GC en el perioperatorio son suficientes para
mantener 1la homeostasis. Enfatizamos la necesidad de estudios
randomizados bien diseflados sobre este frecuente escenario clinico.

Comentario

Los glucocorticoides (GC) son una de las drogas mas recetadas, con una
prevalencia de uso de aproximadamente 1 % en la poblacidén de Estados
Unidos.

Una consecuencia importante del tratamiento con GC es la potencial
supresién del eje HHA, llevando a una IA. Si esto se asocia con un
evento estresante como una cirugia, se puede desencadenar una crisis
adrenal. La preocupacién por la potencial crisis adrenal en pacientes
que reciben tratamiento con GC, 1llevd al uso rutinario de dosis
elevadas para reemplazar a los pacientes con GC en el perioperatorio.
Sin embargo, esta practica carece del aval de estudios de calidad
hasta 1la fecha y muchos expertos han alertado sobre aumento de
complicaciones perioperatorias con el uso de GC a dosis
suprafisioldgicas.

e Regulacidén perioperatoria del eje HHA: El grado de activacidn
del eje HHA durante un procedimiento quirutrgico estd determinado
por multiples factores: individuales (edad, sexo,
comorbilidades, farmacos), y perioperatorios (tipo y duracidn de
la anestesia, complejidad del procedimiento quirdargico,
complicaciones perioperatorias). Distintos tipos de cirugias
provocan diferentes grados de activacién del eje HHA. Los
criterios para estratificar el grado de riesgo quirurgico,
independientemente del riesgo anestésico, se sintetizan en la
Tabla 1.
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Tablal. Grado de estrés quirurgico asociado a procedimientos
quirurgicos comunes (independientes de la anestesia), basado en 1o0s
criterios quirurgicos John Hopkins modificados.

GRADO CARACTERA[ STICAS GENERALES
Grado 1 (menor) Riesgo minimo a levg

Procedimiento minima a moderadame
invasivo

Pérdida sangre potencial [K500m

Grado 2 (moderado) Riesgo moderado

Procedimiento moderada a
significativamente invalsivo

Pérdida sangre potencial|entre
500-1500ml
Grado 3 (mayor) Riesgo mayor a critigo

Procedimiento altamente ifvasiv
Pérdida de sangre potencial|>1500
Requerimiento habitual de unidad

cuidados intensivos con m¢nitre
invasivo en el postoperatorio

e La IA en el post operatorio de pacientes en tratamiento con GC
es infrecuente.

e Riesgo de supresidén del eje HHA en distintos escenarios
clinicos:

° Las dosis y duracidén exactas que generan IA
clinicamente significativa se encuentra en debate. Como
regla general los tratamientos sistémicos, con GC de
accién prolongada, con dosis elevadas, de mayor duraciédn,
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de mayor potencia, la administracidén nocturna, mualtiples
ciclos de tratamiento y miltiples dosis diarias, conllevan
mayor riesgo de supresidén. Los rasgos cushingoides deben
alertarnos de la probable IA por supresién del eje. En
estos casos suspender los GC antes de una cirugia puede
tener un impacto significativo en el riesgo de IA en el
POP.

o GC orales: Para estratificar el riesgo de supresién del
eje HHA, puede clasificarse la toma de GC en baja dosis
(<5 mg prednisona o equivalente), dosis media (5-20 mg) o
alta (>20 mg/d). La duracidén del tratamiento puede
dividirse en corta (<1 mes), intermedia (1-3 meses) y
prolongada (>3 meses). Estas clasificaciones resultan
Utiles para evaluar el riesgo de IA si se planea la
suspensidén del tratamiento con GC antes de la cirugia.

Los tratamientos con bajas dosis, administradas por 1la
mafiana, de cualquier duracidén parecen tener bajo riesgo de
IA clinicamente significativa. De acuerdo con esto, no
recomendamos estudios adicionales en pacientes que reciben
prednisona (o equivalente) <5 mg/d en la mafiana, mas que
mantener el esquema habitual y monitorear signos vy
sintomas de IA. Sin embargo, es importante tener en cuenta
el efecto acumulativo de esquemas previos en pacientes que
han descendido la dosis a menos de 5 mg/d prednisona o
equivalente al momento de 1la cirugia. Estos pacientes
deberian recibir un corto esquema de GC parenteral
mientras no puedan tomar su dosis habitual por via oral.

Los GC en dosis altas por periodos cortos causan
frecuentemente la supresién del eje HHA, pero en estos
pacientes no se encuentra (en 1la literatura ni en 1la
experiencia de este grupo) una IA clinicamente
significativa, por 1lo que la duracién del tratamiento
pareciera tener un impacto mayor que la dosis en 1la
supresién del eje. Todos los casos de crisis adrenal
histéricamente reportados fueron en pacientes Dbajo
corticoterapia crdénica. Por ello no recomendamos ninguna
accién mas que el monitoreo perioperatorio de rutina en
pacientes que han recibido GC por < de 4 semanas.

Los pacientes que toman prednisona 5 mg o mas (o
equivalente) por mads de 1 mes pueden tener distintos
grados de supresién del eje. El riesgo es mayor a mayor
dosis y duracién de tratamiento. Estos pacientes no deben
suspender los GC antes de la cirugia sin una correcta
evaluacién del eje. Existe riesgo de IA clinicamente
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significativa si los pacientes suspenden los GC cerca de
la cirugia, va que el eje necesita tiempo @para

recuperarse.
° GC intra—articular y epidural: El riesgo de IA por el

uso de GC intra-articular continta siendo
subdiagnosticado. Tanto la absorcidédn como la supresidén del
eje dependen de la dosis, el numero de articulaciones
inyectadas, la vida media, la solubilidad, la
vascularizacién de la sinovial (aumentada durante la
inflamacidén) . En un metaandlisis las vias oral e intra-
articular acarrearon el mayor riesgo de supresién del eje.
Las inyecciones epidurales también pueden resultar en una
supresién del eje rédpida y prolongada. Hasta contar con
mejor evidencia, recomendamos evaluar el eje HHA en los
pacientes que hayan recibido 3 o mas inyecciones en los 6
meses previos a la cirugia.

o GC inhalatorios e intranasales: En una revisidn
sistematica de pacientes con asma gue recibian sdélo GC
inhalado, el mayor riesgo de supresién del eje se observd
con altas dosis de fluticasona o equivalente (>1000
mcg/dia) comparado con dosis medias (200-1000 mcg/dia) vy
bajas (<200 mcg/dia), resultando en supresidén del eje en
el 18,5%, 5,4% y 1,5% respectivamente. Otro metaandlisis
mostrd mayor riesgo de supresidén con fluticasona comparado
con otros GC inhalados en dosis equivalentes. La
literatura sobre fluticasona intranasal es escasa.

o GC tépicos: Se absorben en forma sistémica dependiendo del
tamafio del &rea de aplicacidén, la zona de aplicaciédn,
grosor e integridad de la piel. Se ha descripto supresidn
del eje con clobetasol 0,05% y con betametasona 0,05% (dos
de los GC tépicos mas potentes). Se recomienda cautela con
respecto a la posible IA en pacientes que reciben
tratamiento tdépico potente por largos periodos.

o QOtras vias: Los GC por vias oftalmica y rectal se han
asociado con supresidén del eje en pequefios estudios vy
reportes de casos. Sobre todo, el uso oftdlmico prolongado
y en dosis altas y el uso de enemas cuando la mucosa
rectal se encuentra lesionada.

e Situaciones especiales: Muchos GC son metabolizados por la
enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Por lo tanto, la inhibicién
0 induccidén de esta enzima pueden generar interacciones.

e FEvaluacidén de la funcidn adrenal en pacientes que reciben GC:
Debemos estudiar el eje HHA en los pacientes en quienes se
planea suspender los GC antes de la cirugia. El estudio
bioquimico comienza generalmente con la determinacién del
cortisol sérico matinal (7 a 9 AM). Un valor de cortisol <3
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ug/dl hace diagndéstico de IA. En este caso el nivel de ACTH
distinguird entre IA primaria o inducida por GC. Si el cortisol
matinal resulta en rango indeterminado (3-10 ug/dl) se puede
realizar la prueba de ACTH (si bien se cuestiona su
sensibilidad, no hay casos de pacientes que habiendo resultado
suficientes en la prueba con ACTH sintética 250 ucg hayan
sufrido colapso hemodindmico en el post operatorio. Si recordar
limitacidén en detectar casos de IA por dafio hipotdlamo-—
hipofisario reciente). Un cortisol estimulado >14 o 15 ug/dl
luego de 30 minutos de la inyeccidén endovenosa o intramuscular
de 250 ug de ACTH sintética (Cosyntropin, Synacthen) descarta la
IA. Se sugieren estos valores de corte basados en los nuevos
ensayos de cortisol que utilizan anticuerpos monoclonales y
cromatografia liguida con espectrometria de masa que presentan
niveles de cortisol hasta un 20% méds bajos (comparado con el
valor de corte >18 ug/dl usando inmunoensayos policlonales). La
Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) también puede usarse para
evaluar el eje en los casos de cortisol indeterminado. Se ha
sugerido un nivel de 54 ug/dl (y no el valor minimo de
referencia por edad) como valor de corte. Pero existen dudas, ya
que cualquier exposicidén a GC en el pasado puede resultar en
niveles bajos de DHEAS por tiempo prolongado, a pesar de una
reserva de cortisol normal.

e Manejo perioperatorio de los GC: En general, la literatura apoya
el concepto de que continuar con la dosis habitual de GC en el
perioperatorio en pacientes con sospecha de IA inducida por GC,
es suficiente para evitar la crisis adrenal. Basado en el nivel
de estrés quirurgico, la administracién endovenosa (EV) en los
pacientes que no toleran la via oral (VO) es razonable,
retornando luego a la dosis diaria uUnica habitual. La Tabla 2
resume las recomendaciones de este grupo de trabajo:

Tabla 2. Cémo 1llevar a cabo el manejo perioperatorio de los GC de
acuerdo al grado de estrés quirurgico

RAI GIMEN GRADO DE ESTRAI S QUIRAIRGICO
Paciente que recibe actualmente GC Grado 1 (menor)

Grado 2 (moderado)
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insuficiencisa

Grado 3 (mayor)

Pacientes que suspendieron o planean suspender GC antes de
la cirugia

Evaluar el e

Cuanto mas cer

Tratar, basado

mu

Crisis adrenal 100 mg hidroc

50 mg hidrocor

Descenso guiad

*Algunos expertos prefieren infusidén continua de Hidrocortisona.

Conclusidén: La literatura hasta el momento avala continuar 1la
dosis diaria de GC en los pacientes que se someterdn a cirugia,
sumando un corto tratamiento con GC EV adecuado al grado de
estrés quirargico. En la mayoria de los escenarios

perioperatorios, la administracién de hidrocortisona

Al x100
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mg/dia con un rapido descenso hacia la dosis preoperatoria
basal, es suficiente.
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