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Insuficiencia suprarrenal asociada
a acetato de megestrol en un paciente
con el virus de la inmunodeficiencia humana

Suprarenal insufficiency associated
with megestrol acetate in an HIV patient

Sr. Director:

El acetato de megestrol es un progestageno indicado en
el tratamiento de la anorexia-caquexia asociada a neopla-
sia avanzada, o a una pérdida significativa de peso en pa-
cientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)'. Se ha observado que posee la propiedad de
incrementar el apetito, y de ahi su posible utilidad en la
caquexia. Aunque su mecanismo de accion se desconoce,
la ganancia de peso observada parece deberse a cierta ac-
tividad glucocorticoide intrinseca de la molécula, debida a

la reactividad cruzada de los receptores de hormonas este-
roideas, junto con una supresion secundaria del eje hipo-
talamo-hipofisoadrenal (EHH)2. Esto puede producir
manifestaciones clinicas como el sindrome de Cushing o la
diabetes de reciente comienzo? (debido a su actividad glu-
cocorticoide) o insuficiencia suprarrenal“ (debido a la su-
presion del EHH, con una disminucion de las concentraciones
de ACTH y cortisol endogeno).

Caso clinico

Varon de 53 afos, diagnosticado de infeccion por el VIH en
1993, en tratamiento antirretroviral desde 1994, con ante-
cedentes de carcinoma epidermoide de pulmon curado tras
neumectomia. En febrero de 2007 presentaba linfocitos
CD4+ 288 cel/uly carga viral indetectable (< 40 copias/ml),
en tratamiento con lamivudina, didanosina y efavirenz des-
de agosto del 2001 y atorvastatina desde diciembre del
2004, con una adherencia superior al 95%. El 24 de mayo de
2007 empezd tratamiento con acetato de megestrol (Mayga-
ce® altas dosis) por un sindrome constitucional inespecifico
moderado con pérdida de peso. Inicialmente, con una dosis
de 400 mg/dia por via oral durante pocos dias y aumentando
la dosis a 800 mg durante otros 7 o 10 dias. Tras el aumento
de dosis el paciente refiri6 fatiga, astenia y lesiones cuta-
neas aparentemente equimoticas en antebrazos, motivo por
el que se bajo la dosis a 400 mg/dia, a sugerencia de su
médico de atencion primaria. Un mes mas tarde se realiza-
ron las primeras determinaciones de cortisol (1,8 pg/dl [VR
6-28 ug/dl]), que confirmaron la supresion del EHH. Los va-
lores de sodio (138 mEq/l) y potasio (4,72 mEq/l) se encon-
traban dentro de los limites de la normalidad, y no habia
hipotension. Ante la sospecha de ser el desencadenante de
la insuficiencia suprarrenal, se retird el acetato de meges-
trol y continud con el mismo tratamiento antirretroviral e
hipolipemiante. Se inici6 tratamiento glucocorticoide susti-
tutivo con hidrocortisona, inicialmente a dosis de 20 mg/dia
durante 3 meses y posteriormente 10 mg/dia, hasta su sus-
pension en abril del 2008. Los valores de cortisol aumenta-
ron a 38 pg/dl 3 meses después de iniciar el tratamiento
sustitutivo y se mantuvieron normales (22 wg/dl) tras sus-
penderlo totalmente.

La reaccion adversa fue comunicada al Sistema Espaiol de
Farmacovigilancia (SEFV) (caso n.° 16-12.297). En la evalua-
cion de la relacion de causalidad, aplicando el algoritmo del
SEFV, la reaccion adversa fue clasificada como probable. En
la base de datos FEDRA del SEFV no habia, en la fecha de la
notificacion, ningln caso de insuficiencia suprarrenal aso-
ciada al megestrol en Espana.

En nuestro caso, la insuficiencia suprarrenal se detecto
solo a los 2 meses de iniciar el tratamiento con acetato de
megestrol, comenzando la sintomatologia a los 15 dias.

Discusion

Las anormalidades funcionales asintomaticas del EHH son
frecuentes en los pacientes con infeccion por el VIH; sin
embargo, la insuficiencia suprarrenal clinicamente manifes-
tada es rara y, cuando se presenta, se observa en estadios
avanzados de la infeccion®.
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Entre los medicamentos que se utilizan en pacientes con
infeccion por el VIH que pueden causar insuficiencia suprarre-
nal se encuentran la rifampicina, la fenitoina, el ketoconazol,
el fluconazol y los opioides“. El tratamiento con acetato de
megestrol se ha asociado con sindrome de Cushing, diabetes
de reciente comienzo e insuficiencia suprarrenal, tanto en
pacientes oncoldgicos® como en pacientes con infeccion por
el VIH’. En la revision de la bibliografia realizada por Mann et
al® junto con los casos comunicados a la Food and Drug Admi-
nistration, se identificaron 5 casos de sindrome de Cushing,
12 de diabetes de reciente comienzo y 16 de insuficiencia
suprarrenal asociados a acetato de megestrol. Cinco pacien-
tes manifestaron sintomas de insuficiencia suprarrenal dias o
semanas después de suspender o disminuir la dosis y 11 du-
rante el tratamiento, como ocurrié en nuestro caso. Entre las
posibles explicaciones para este hecho estarian: el abandono
del tratamiento no comunicado al médico; el enmascara-
miento de la insuficiencia suprarrenal por estrés intercurren-
te; la actividad mixta agonista-antagonista del megestrol,
que se fija al receptor glucocorticoide como agonista débil y
también como antagonista, bloqueando la fijacion de gluco-
corticoides enddgenos mas potentes, y una mayor potencia
para suprimir el EHH que para manifestar actividad glucocor-
ticoide metabolica periférica. Aunque todas estas posibilida-
des existen, es importante para los clinicos considerar que la
supresion suprarrenal sintomatica puede ocurrir en pacientes
que reciben megestrol, y no solo en aquellos a los que se ha
suspendido o disminuido la dosis recientemente?.

En definitiva, es importante que en pacientes con infec-
cién por el VIH avanzada con caquexia, en tratamiento con
acetato de megestrol, se considere la posibilidad de apari-
cion de insuficiencia suprarrenal y, por tanto, se vigilen los
valores de cortisol sérico durante el tratamiento, tal como
se realizd en nuestro caso.

Bibliografia

1. Ficha técnica Maygace® Altas dosis. Disponible en: https://
sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=buscar

2. Hervas R, Cepeda C, Pulido F. Sindrome de Cushing secundario a
acetato de megestrol en una paciente con sida. Med Clin (Barc).
2004;122:638-9.

3. Salinas I, Lucas A, Clotet B. Secondary diabetes induced by me-
gestrol acetate therapy in a patient with AIDS-associated
cachexia. AIDS. 1993;7:894.

4. Huang YW, Chang CC, Sun HY, Chen MY, Hung CC, Chang SC. Pri-
mary adrenal insufficiency in patients with acquired immunode-
ficiency syndrome: report of four cases. J Microbiol Immunol In-
fect. 2004;37:250-3.

5. Mayo J, Collazos J, Martinez E, Ibarra S. Adrenal function in the
human immunodeficiency virus-infected patient. Arch Intern
Med. 2002;162:1095-8.

6. Dev R, Del Fabbro E, Bruera E. Association between megestrol ace-
tate treatment and symptomatic adrenal insufficiency with hypog-
onadism in male patients with cancer. Cancer. 2007;110:1173-7.

7. Stockheim JA, Daaboul JJ, Yogev R, Scully SP, Binns HJ, Chad-
wick EG. Adrenal suppression in children with the human immu-
nodeficiency virus treated with megestrol acetate. J Pediatr.
1999;134:368-70.

8. Mann M, Koller E, Murgo A, Malozowski S, Bacsanyi J, Leinung M.
Glucocorticoidlike activity of megestrol. A summary of Food and
Drug Administration experience and a review of the literature.
Arch Intern Med. 1997;157:1651-6.

0. Ibarra Barrueta

Servicio de Farmacia,

Hospital de Galdakao-Usansolo,

Galdakao, Vizcaya, Espana

Correo electronico: mariaolatz.ibarrabarrueta@
osakidetza.net (O. Ibarra Barrueta)

M. Garcia Garcia y C. Aguirre Gomez
Centro de Farmacovigilancia del Pais Vasco
J. Mayo Suarez

Servicio de Infecciosas,

Hospital de Galdakao-Usansolo,

Galdakao, Vizcaya, Espana



