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Supresion del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal después de la
quimioterapia de induccién en nifios con leucemia linfoide aguda

Ivan Perdomo-Ramirez', Adriana Linares-Ballesteros?, Lorena Acevedo-Sedano?, Mauricio Coll-Barrios*

RESUMEN

Introduccidn: se ha informado insuficiencia suprarrenal (IS) en 46 % a 81,5 % de los nifios con
leucemia linfoide aguda (LLA) que reciben esteroides durante la quimioterapia.

Materiales y métodos: para evaluar la frecuencia de dicha IS se hizo un estudio prospectivo
de 40 pacientes menores de 18 afos (media: 8,5 aflos) con diagndstico nuevo de LLA. Se les
midieron el cortisol basal y la adrenocorticotropina (ACTH). Todos recibieron prednisolona
(60 mg/m?dia) durante 5 semanas; tres dias después de suspendidos los esteroides se hizo una
prueba de estimulacion con 1 ug de ACTH. En los que tenian el cortisol anormal (<18 ug/dL)
se hicieron pruebas de estimulacion con ACTH en los dias 7, 14y 30 hasta que se normaliz6 el
cortisol (>18 ug/dL).

Resultados: en 29 de los 40 pacientes (72,5 %) se hallo IS después del primer estimulo con
ACTH, pero al dia 30 en todos se habia normalizado el nivel de cortisol. Todos los pacientes
con IS fueron mayores de 5 afnos (HR: 4,69; IC95 %: 1,44-15,32; p = 0,011).

Conclusiones: [os esteroides empleados durante el tratamiento de la LLA pueden causar IS, y
el riesgo es mas alto en los nios mayores de 5 afios. Se sugiere hacer seguimiento durante los
episodios de estrés porque es posible que requieran suplencia con esteroides.
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SUMMARY

Hypothalamus-pituitary-adrenal axis suppression
following induction chemotherapy in children
with acute [ymphoblastic leukRemia

Background: Adrenal insufficiency has been reported
in 46 % to 81.5 % of children receiving corticosteroids
for acute lymphoblastic leukRemia (ALL).

Methodology: To assess the frequency of such insuf-
ficiency, 40 patients under 18 years (mean: 8.5 years)
with new diagnosis of ALL were studied. Base-line
cortisol and adrenocorticotropin (ACTH) Ilevels were
measured, and they received 5-weeR therapy with
prednisolone. After 3 days off-steroid therapy, a stimu-
lation test with ACTH 1 ug was done. In patients with
abnormal cortisol (<18 ug/dL) new ACTH tests were
done and cortisol levels were determined at days 7,
14 and 30 until cortisol post-stimulation levels were
normal.

Results: Three days after the last steroid dose 29/40
(72.5 %) had adrenal insufficiency after ACTH stimulus.
At day 30 no one had abnormal cortisol levels after
ACTH stimulus. All patients with adrenal suppression
were over 5 years (HR 4.69; CI95 %: 1.44-15.32; p =
0.011).

Conclusion: Steroids used during ALL treatment may
cause adrenal insufficiency. Patients over 5 years are
at high risk of developing adrenal suppression. We
suggest to follow-up those patients with stress epi-
sodes after induction chemotherapy as steroid sup-
plementation may be indicated.

KEY WORDS

ACTH: Acute Lymphoid Leukemia; Adrenal Insufficiency:
Children

RESUMO

Supressdo do eixo hipotalamo-hipofises-suprarre-
nal depois da quimioterapia de inducao em crian-
cas com leucemia linfoide aguda

Introducédo: informou-se insuficiéncia suprarrenal
(IS) em 46 % a 81,5 % das criancas com leucemia lin-
foide aguda (LLA) que recebem esteroides durante a
quimioterapia.

Materiais e métodos: para avaliar a frequéncia de
dita IS se fez um estudo prospectivo de 40 pacientes
menores de 18 anos (média: 8,5 anos) com diagnds-
tico novo de LLA. Se Thes mediram o cortisol basal e
a adrenocorticotréfica (ACTH). Todos receberam pre-
dnisona (60 mg/m?%dia) durante 5 semanas; trés dias
depois de suspendidos os esteroides se fez uma prova
de estimulacdo com 1 ug de ACTH. Nos que tinham
o cortisol anormal (<18 ug/DL) fizeram-se provas de
estimulacdo com ACTH nos dias 7, 14 e 30 até que se
normalizou o cortisol (>18 ug/DL).

Resultados: em 29 dos 40 pacientes (72,5 %) achou-
se IS depois do primeiro estimulo com ACTH, mas
ao dia 30 em todos se tinha normalizado o nivel de
cortisol. Todos os pacientes com IS foram maiores
de 5 anos (HR: 4,69; IC95 %: 1,44-15,32; p = 0,011).

Conclusodes: os esteroides empregados durante o tra-
tamento da LLA podem causar IS, e o risco € mais
alto nas criangas maiores de 5 anos. Sugere-se fazer
seguimento durante os episddios de estresse porque
¢ possivel que requeiram supléncia com esteroides.

PALAVRAS CHAVE

ACTH: Criancas; Insuficiéncia Suprarrenal; Leucemia
Linfoide Aguda

INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (LLA) es la causa mas fre-
cuente de cancer en nifos; las estadisticas internacio-
nales revelan una tasa anual de LLA en nifios de 30 a
40 casos nuevos por millén, con mayor incidencia en
los de dos a tres afios de edad (méas de 80 casos por
millén); en Colombia Ia tasa se calcula en 41,7 casos
por millon. Esta enfermedad constituye aproximada-
mente el 25 % de los casos nuevos de cancer infantil
diagnosticados por afio en el mundo (1,2).

Los esteroides son un medicamento fundamental en
la fase inicial del tratamiento de la LLA; durante la
induccién, en el protocolo Berlin-Frankfurt-Munich
(BFM), se hace la identificacion de la respuesta tem-
prana a ellos y si es buena (menos de 1.000 blastos ab-
solutos en sangre periférica después de una semana
de prednisona) constituye un factor de buen pronds-
tico en la respuesta al tratamiento. Se usan de forma
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continua en toda la fase de induccién que dura 28
dias, a dosis entre 40 y 60 mg/m%dia de prednisolona
0 10 mg/m?dia de dexametasona con descenso gra-
dual (3-10).

El establecimiento del ritmo diurno del eje hipota-
lamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS) se inicia hacia el
primer ano de vida, pero hay estudios que muestran
variabilidad en esta edad desde 2 semanas hasta 9
meses (11). La supresion del eje por administracion
exdgena de esteroides se puede observar tan tempra-
namente como al quinto dia de administracién del
medicamento. La insuficiencia suprarrenal (IS) puede
llevar a colapso cardiovascular que amenaza la vida,
por hipotensidn refractaria (12).

Se han propuesto pruebas funcionales que dan infor-
macion suficiente para el diagndéstico de IS y tienen
menos complicaciones médicas. Actualmente se pue-
de hacer una estimulacién con dosis baja de ACTH
(1 ng), o test de dosis bajas, con la cual hay menos
efectos adversos, sin reducir la sensibilidad y la espe-
cificidad. Algunos autores consideran que esta prueba
es més sensible que la estimulacion con la dosis usual
de 250 ug (11-17).

Algunas publicaciones informan frecuencias de IS en-
tre 46 %y 81,5 % en ninos con LLA después de la ad-
ministracion de esteroides durante la quimioterapia
de induccion (13-15).

En Latinoamérica existen muy pocos informes en la
literatura de estudios con metodologia y evaluacién
adecuadas en cuanto a la frecuencia, caracterizaciéon
y factores de riesgo asociados a la IS durante el trata-
miento de la LLA (18). Se calcula que en el curso de
dicho tratamiento los ninos hacen alrededor de seis
episodios de neutropenia febril, infecciones graves y
otras situaciones de estrés; muchos de estos eventos
ocurren durante la fase de induccion y pueden con-
tribuir a la mortalidad; los adolescentes tienen mas
complicaciones y mortalidad relacionadas con el tra-
tamiento especialmente por infecciones (19). Es im-
portante tener en cuenta e identificar si hay o no IS
debido a la necesidad de hacer suplencia en casos de
estrés (infecciones).

El presente estudio se disefié para evaluar la frecuen-
cia de la supresién adrenal y los posibles factores aso-
ciados a ella durante la quimioterapia de induccion
en nifos con LLA.
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MATERIALES Y METODOS

Se hizo un estudio observacional analitico de casos y
controles anidado en una cohorte. Pacientes menores
de 18 anos con diagnoéstico de LLA desde noviembre
del 2010 hasta octubre del 2011. La unidad de estudio
fueron los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion. Se consideraron como casos (29 pacien-
tes) quienes cumplieron el criterio de diagndstico de
supresion del eje HHS, es decir, que en cualquiera
de las mediciones de cortisol después de la estimu-
lacion presentaron un valor menor de 18 ug/dL. Se
definieron como controles (11 pacientes) quienes no
cumplieron con este criterio, es decir, que en todas las
mediciones después de la estimulacidon presentaron
valores de cortisol por encima de 18 ug/dL.

Por tratarse de una cohorte se pudo calcular la fre-
cuencia con que ocurrid la supresion adrenal. Me-
diante el disefio de casos y controles anidado en ella
se estudiaron los factores potencialmente asociados
con la ocurrencia de supresion del eje HHS luego de
la quimioterapia de induccion.

Definicion de los sujetos

Criterios de inclusion: pacientes menores de 18 afios
con diagnostico nuevo de LLA y actividad normal del
eje HHS interpretada como nivel de cortisol basal de
6-30 ug/dL y ACTH de 4,4-22 pmol/L previa al inicio de
la quimioterapia de induccion; consentimiento infor-
mado por parte de los padres o representantes legales
para participar en el estudio.

Criterios de exclusidon: pacientes con cortisol basal
y ACTH alterados (disminuidos o elevados con res-
pecto al valor de referencia normal), antes del ini-
cio de la quimioterapia de induccidn; pacientes con
cuadro de endocrinopatias que pudieran alterar el
eje HHS (hiperplasia adrenal congénita, enfermedad
de Addison, panhipopituitarismo, craneofaringio-
ma, acromegalia); pacientes con cromosomopatias
asociadas con compromiso endocrinoldgico y que
por tanto pueden alterar el eje HHS (sindrome de
Down, sindrome de Turner); pacientes que se encon-
traran recibiendo corticoides por cualquier via por
lo menos durante los 2 meses previos al momento
de confirmar el diagnéstico de LLA; pacientes que
estuvieran recibiendo corticoides por cualquier via,
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pero con una indicacién diferente a la establecida
por el protocolo del estudio.

Intervenciones

Se tomaron pruebas de cortisol antes de iniciar la fase
de induccién (basales) y una vez suspendida la admi-
nistracién de corticoides en los dias establecidos por
el flujograma. Se utilizd la bateria de Abbot Axsym
System para la medicién de cortisol por el método de
ELISA de ultima generacién (valor normal: 6 a 30 ug/
dL). Las ampollas con dosis bajas de ACTH (1 ug/mL)
se prepararon en una camara de flujo laminar dilu-
yendo una ampolla de 250 ug (Synacthen) en 240 mL
de solucién salina estéril. Esta dilucién se conservo a
-4 °C. La estimulacion se hizo inyectando por via in-
travenosa 1 mL (1 ug) de esta diluciéon a temperatura
ambiente, previa toma de la muestra para cortisol y
ACTH basales. Luego, 30 y 60 minutos después de la
estimulacién, se tomo una nueva muestra de sangre
para determinar el nivel de cortisol, segtin la técnica
anteriormente descrita.

Procedimientos

A todos los pacientes se les midieron, antes del ini-
cio de la quimioterapia, los niveles de cortisol basal
y ACTH. A quienes los tuvieron en el rango normal se
les ofreci6 entrar al estudio previa la firma del con-
sentimiento informado. Se inicio¢ el tratamiento para
LLA segun el protocolo establecido en la institucién,
que incluye la administracion de prednisolona 60 mg/
m?dia por 28 dias con una fase posterior de descenso
de 9 dias, en la cual se disminuyo la dosis en 50 %
cada 3 dias hasta la suspension. El dia siguiente a esta
fue el dia 1 del estudio. Al tercer dia después de la
suspension de los corticoides, se hizo una mediciéon
de cortisol basal y a los 30 y 60 minutos después de la
estimulacién con ACTH (1 ug) IV, si el paciente tenia
el cortisol después de la estimulacion con ACTH por
encima de 18 ug/dL se consideraba que no tenia su-
presién adrenal (control); si por el contrario su nivel
de cortisol después de la estimulacién con ACTH era
menor de 18 ug/dL, se consideraba con supresion del
eje HHS (caso).

Los pacientes con supresion del eje HHS (casos)
en esta primera toma, se evaluaron con nuevas

estimulaciones de ACTH (1 ug IV) en el dia 7; aquellos
que tenian el nivel de cortisol por debajo de 18 ug/dL,
se volvian a evaluar en los dias 14 y 30. Si el nivel
de cortisol se encontraba por debajo de 18 ug/dL al
dia 30 después de haber suspendido los esteroides,
se consideraba que el paciente tenia una supresion
prolongada del eje HHS.

En el caso de episodios infecciosos, sin importar el dia
en que se presentaran, se determinaron [os niveles de
cortisol basal y después del estimulo con ACTH (1 ug);
se considerd que los pacientes con cortisol post-ACTH
menor de 18 ug/dL tenian supresion del eje HHS y se
les administré suplencia de corticoides. Estos pacien-
tes se excluyeron del estudio. Los que no recibieron
corticoides nuevamente se citaron a la siguiente
estimulacion, tal como ya se describi¢. Cuando se en-
contr¢ insuficiencia del eje HHS, se hizo el correspon-
diente tratamiento médico.

Analisis estadistico

Segun su distribucion, las variables continuas se des-
cribieron utilizando las medidas de tendencia central
media o mediana. Se estimo la frecuencia de supre-
sién del eje HHS mediante el célculo de proporcién
de incidencia, y se us6 el analisis de supervivencia
para la frecuencia de recuperacién del fendmeno a
los dias 7, 14y 30, asi como para el riesgo instantdneo
de supresion del eje. Como medida de dispersion se
utilizé el intervalo de confianza del 95 %. Las variables
discretas se expresaron por medio de proporciones.

En el andlisis bivariado, las variables continuas se
compararon mediante la prueba t de Student o la de
U de Mann-Whitney, segin la normalidad de las va-
riables. Las variables categdricas se compararon me-
diante la prueba de chi-cuadrado. Se calcul6 la mag-
nitud de la asociacién entre insuficiencia suprarrenal
aguda y cada una de las siguientes variables: edad,
sexo, desnutricién y subtipo de leucemia mediante el
célculo del hazard ratio o razédn de peligros (HR) de
presentar la alteracioén, y el riesgo relativo (RR) para
desarrollar el evento.

No se dispuso de datos para calcular el tamano de
muestra; en principio se plante6 la inclusion de 40 a
50 pacientes en el periodo de 11 meses del estudio. Fi-
nalmente se estudiaron 40. El protocolo fue aprobado
por el comité de ética institucional.
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RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes (21 hombres y 19 mujeres);
29 fueron casos (tenian supresiéon adrenal en la prime-
ra estimulacion) y 11, controles (no tenian supresion
adrenal); 34 (85 %) tenian estado nutricional normal, 5
(12,5 %) presentaban desnutricion leve aguda y uno te-
nia sobrepeso. Un paciente (2,5 %) tuvo compromiso del
sistema nervioso central; 17 (42,5 %) presentaron hipe-
ruricemia, 17 (42,5 %) tuvieron la deshidrogenasa lactica

(DHL) por encima de 800 UI/L y uno fallecié por tuber-
culosis miliar al finalizar la induccién. Como esteroide,
todos recibieron prednisolona 60 mg/m?dia por 28 dias.

El recuento de leucocitos en el momento del diagnos-
tico fue variable: 23 pacientes (57,5 %) lo tenian por
encima de 20.000/uL. En la tabla 1 se presentan los
valores de la mediana con IC95 % y los rangos de las
variables: edad, peso, talla, aminotransferasas, DHL y
recuento de leucocitos.

Tabla 1. Variables evaluadas con mediana,
intervalos del 95 % y rangos

Variables Mediana Rango 1C 95 %
Edad (afios) 8,5 2-17 6,9-10
Peso (kg) 27,5 12-69 20,3-33,7
Talla (cm) 130,0 88-175 111,3-142,7
AST Ul/dL 22,5 10,3-181,9 19,6-27,9
ALT Ul/dL 18,5 5,3-129,6 14,3-21,1
Leucocitos x10? 21,5 1,2-297,0 14,5-37,7
DHL U/L 705,5 302-6.621 568,5-873,6

Al terminar la induccidén 29 de los 40 pacientes (72,5 %)
presentaron supresion adrenal; uno de ellos, que te-
nia tuberculosis miliar, falleci® antes de la evalua-
ciéon del séptimo dia después de la suspensiéon de [os
esteroides; de los 28 restantes, 17 (60,7 %) se recu-
peraron a los 7 dias después de dicha suspensién, 8
(28,6 %) a los 14 diasy 3 (10,7 %) a los 30 dias de fina-
lizar la fase de induccion. En otras palabras, ninguno
de los pacientes tuvo bloqueo del eje por més de 30
dias. En Ia tabla 2 se presentan los valores basales
de cortisol y ACTH asi como los de cortisol 30 y 60
minutos después de la estimulacién en los dias 3, 7
14y 30.

Se diagnosticd IS en 29 pacientes, todos mayores de
5 anos: de ellos, 17 (58,6 %) tenian cortisol y ACTH
basales normales al tercer dia después de suspen-
der los esteroides, pero los niveles de cortisol a los
30 y 60 minutos después de la estimulacién fueron
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anormales. Los restantes 12 pacientes (41,4 %) tenian
anormales el cortisol y el ACTH basales y el corti-
sol 30 y 60 minutos después de la estimulacién. En
los mayores de 10 afios la probabilidad de presentar
bloqueo del eje HHS fue 2,3 veces mayor (HR) por
cada ano que se superara esa edad. En los mayores
de 5 anos el riesgo relativo (HR) de desarrollar IS
después de la induccién con esteroides fue de 4,69
(p = 0,011).

Las siguientes variables no tuvieron relacién estadis-
ticamente significativa con la IS: sexo masculino
(HR; 0,95; p = 0,86); desnutriciéon (p = 0,582); com-
promiso del SNC (p = 0,61); lisis tumoral (p = 0,64);
hiperuricemia (p = 0,404); elevacion de las amino-
transferasas (p = 0,938 y 0,863, respectivamente),
leucopenia (p = 0,159) y el subtipo de leucemia de
precursores de células B con CD 79 A (p = 0,61). En
la tabla 3 se presentan los datos de algunas variables.
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Tabla 2. Mediana de los valores iniciales (antes de la induccion) de cortisol (ug/dL) y ACTH (pmol/L), y de los de
cortisol 30 y 60 minutos después de la estimulacién con ACTH (1 pg en los dias 3, 7, 14 y 30 después de sus-
pender los esteroides en pacientes con disfuncion del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal

Variable Mediana Rango 1C 95 %
Cortisol inicial (antes del comienzo de los esteroides) 19,45 10,8-31,7 18,8-22,0
Cortisol basal dia 3 6,3 2,4-10,8 53-7,5
Cortisol dia 3 (30 MPE*) 11,2 5,7-14,9 10,1-12,3
Cortisol dia 3 (60 MPE) 14,35 7,3-16,6 13,5-15,6
Cortisol basal dia 7 6,9 4,3-10,1 6,2-7,7
Cortisol dia 7 (30 MPE) 11,9 58-15,2 9,2-11,3
Cortisol dia 7 (60 MPE) 12,5 9,4-17,8 11,2-15,4
Cortisol basal dia 14 6,9 5,8-16,1 6,2-9,2
Corstisol dia 14 (30 MPE) 14,4 10,1-16,0 13,1-15,3
Cortisol dia 14 (60 MPE) 16,3 13,2-17,7 13,6-16,6
Cortisol basal dia 30 73 6,8-7,8 6,8-7,8
Cortisol dia 30 (30 MPE) 16,2 14,1-17,7 15,6-16,8
Cortisol dia 30 (60 MPE) 20,4 19,5-25,8 19,5-25,6
ACTH inicial (preinduccion) 17,4 6,4-37,6 115,1-20,2
ACTH dia 3 8,5 2,9-20,4 7,4-9,8
ACTH dia 7 9,5 2,9-32,9 8,1-9,8
ACTH dia 14 9,45 7,2-12,3 8,8-10,8
ACTH dia 30 10,4 9,8-15,2 9,8-15,2

*MPE: minutos postestimulacion
Tabla 3. Evaluacién comparativa de las variables estudiadas
Caracteristica Tasa de incidencia HR 1C95 % p

Menor de 5 afos 0,059 Referencia Referencia <0,0001
Mayor de 5 anos 0,131 4,69 1,44-15,32 0,011
Menor de 10 afios 0,103 23 1,17-4,5 0,016
Mayor de 10 afios 0,13 23 1,17-4,5 0,016
Leucopenia (< 5,0 x 10°) 0,11 1,96 0,77-4,99 0,159
DHL elevada 0,125 1,28 0,7-2,35 0,20
Acido Urico elevado 0,116 1,29 0,71-2,35 0,404
Sexo masculino 0,124 0,95 0,52-1,71 0,86
Sobrepeso 0,118 0,84 0,11-6,11 0,861
Desnutricion 0,118 0,75 0,27-2,1 0,582
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DISCUSION

La IS es comun en nifios que reciben esteroides como
parte de los protocolos de quimioterapia de induccién
para LLA; muchos casos son asintomadticos, pero en
situaciones de estrés como las infecciones dicha in-
suficiencia puede llevarlos a complicaciones graves
como choque refractario y muerte (13-15,20). La IS se
asocia con mayor tasa de mortalidad en la poblacion
pediatrica (21). En una revisién de las causas de morta-
lidad en pacientes pediatricos oncoldgicos admitidos
a la UCI, se encontré que el choque séptico y el reque-
rimiento de soporte hormonal y vasopresor fueron
factores asociados a mortalidad (informacién perso-
nal no publicada, Ortiz y colaboradores, servicio de
Oncohematologia, Hospital La Misericordia, Bogotd).

Se utilizan diversas pruebas para evaluar la integridad
del eje HHS, especialmente en cuanto a las dosis de
ACTH para la estimulacién, pero no se han mostrado
diferencias entre ellas en la deteccién de la IS después
de dosis altas y prolongadas de esteroides en nifnos
con LLA: a la dosis de 250 ug la frecuencia encon-
trada ha sido entre 67 %y 70 % (22,23); a la dosis de
1 ug la frecuencia ha variado en diferentes estudios
entre 40 % y 81,5 % (13-15,20). Este estudio incluyd 40
pacientes con LLA estimulados con ACTH (1 ug) y en
29 de ellos (72,5 %) se encontrd IS; este hallazgo es
similar al 67 % informado por Vestergaard y colabora-
dores (23). De los 29 pacientes con IS después de la es-
timulacion con dosis bajas de ACTH, 17 (58,6 %) tenian
normales las pruebas de cortisol y ACTH sin estimulo,
lo que refuerza la necesidad de hacer la prueba de
estimulo con dosis bajas para establecer el diagndsti-
co de dicha insuficiencia. Varios autores han utilizado
para este propdsito la prueba con dosis bajas y han
hallado frecuencias entre 46 %y 67 % (15,18) de supre-
sién adrenal a los 2 dias de suspendidos los esteroides.
En 2008, Einaudi y colaboradores (13) estudiaron 64
pacientes y en 62 % encontraron supresion del eje a
las 24 horas de suspender los esteroides, con niveles
basales de cortisol muy bajos (menos de 6 ug/dL), y en
81,5 % de ellos el cortisol después de la estimulacién
estaba por debajo de 18 ug/dL. La asociacion de la IS
con la edad mayor de 5 afnos solo ha sido informada
por un autor (15). En nuestro estudio se encontré la
edad como factor de riesgo para la supresion del eje
HHS: todos los nifios que tuvieron IS eran mayores de
5 anos (HR: 4,69; p = 0,011).
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Solo fallecié un paciente durante el estudio, una
adolescente de 15 anos, quien tras finalizar la fase de
induccién presentd tuberculosis miliar. En la evalua-
cion al tercer dia de haber finalizado la induccién se
le halld supresion del eje HHS, con los niveles més bajos
del estudio de cortisol y ACTH basales y de cortisol
después de la estimulacion.

La duracion de la IS reportada en la literatura ha sido
variable. En este trabajo 89,6 % de los pacientes que
presentaron supresion adrenal tuvieron recuperacion
a las dos semanas de finalizar los esteroides y todos se
habian recuperado al dia 30. Otros autores han halla-
do tiempos prolongados de recuperacién de la integri-
dad del eje HHS: 4-20 semanas (13,15,22,23); en uno de
los trabajos (15) la recuperacion ocurrid mas alld de
las 20 semanas. En este estudio las condiciones en el
momento del diagnoéstico (estado nutricional, recuen-
to de leucocitos, subtipo de LLA y elevacion de la DHL)
no se asociaron a mayor probabilidad de desarrollar
[S. Vestergaard y colaboradores (23) encontraron aso-
ciacion entre el subtipo de leucemia y la duracién de
la IS. En una revisiéon sistematica de la literatura de la
colaboracion Cochrane se menciona que los antifin-
gicos pueden contribuir a la mayor duracion de la su-
presion adrenal; ninguno de nuestros pacientes recibié
dichos farmacos durante el tiempo del estudio (24).

CONCLUSIONES

Se puede concluir que la evaluacién del eje HHS se
debe hacer con pruebas dindmicas como las de es-
timulacion; utilizar el cortisol basal aislado puede
dejar por fuera algunos pacientes con IS; los niveles
de cortisol basal no son [o suficientemente sensibles
para evidenciar el compromiso del eje HHS, ya que
pueden ser normales en tal situacién y solo después
de un estimulo como el de ACTH a la dosis de 1 ug se
logra evidenciar la reserva y el grado de funcionali-
dad de dicho eje. Este estudio comprobd que las prue-
bas de estimulacién ofrecen mayores sensibilidad y
especificidad para la evaluacién de este eje endocri-
noldgico tal y como lo describen otras publicaciones
(15,18,23,25).

Muy pocos trabajos en Latinoamérica han caracteri-
zado la IS en la poblacién de pacientes pediatricos al
finalizar la fase de induccién para el tratamiento de la
LLA. En este estudio la edad mayor de 5 anos fue el
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unico factor de riesgo para presentar esta alteracion
endocrina grave, que pone al paciente con LLA en
alto riesgo de una respuesta inadecuada a los even-
tos estresantes a los que se enfrenta durante el trata-
miento antineopldsico. Otras variables como sexo,
estado nutricional, subtipo de leucemia, presencia
de lisis tumoral, alteracién de las aminotransferasas
y compromiso del SNC por el proceso neopldsico no
constituyeron en este estudio factores de riesgo para
presentar supresion del eje HHS.

RECOMENDACIONES

A la luz de los hallazgos de este estudio se considera
pertinente evaluar el eje hipotdlamo-hipofisis-supra-
rrenal como parte del seguimiento de todo paciente
mayor de 5 afos en tratamiento para LLA que reciba
dosis altas y prolongadas de esteroides. Se recomien-
da hacer la evaluacion utilizando una prueba de es-
timulacion con dosis de ACTH de 1 ug y en caso de
encontrar supresion iniciar la suplencia con hidro-
cortisona a la dosis de 12 mg/m?%dia y duplicarla si
el paciente estd bajo algtin estado de estrés bioldgico
como infeccién, trauma, cirugia u otros. Hacer nue-
va evaluacién en los dias 14 y 30 cuando la mayoria
regresan a la normalidad del funcionamiento del eje
para definir la suspension de la suplencia.

Esta caracterizacion de la IS busca evidenciar esta
condicién médica y llamar la atencién sobre la ne-
cesidad de la suplencia esteroide como herramienta
para enfrentar las complicaciones y los procesos de
estrés bioldgico a los que frecuentemente se ven abo-
cados los pacientes durante el tratamiento de la LLA.
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