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Utilidad de etomidato en
paciente con sindrome de
Cushing con hipertension
arterial e hipopotasemia graves

@ CrossMark

Usefulness of ethomidate in patients with
Cushing syndrome with severe arterial
hypertension and hypopotassemia

El sindrome de Cushing (SC) tiene una baja prevalencia en
nifos, y raramente es motivo de ingreso en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP). No obstante, puede
cursar con trastornos electroliticos e hipertension arterial
(HTA) graves que comprometan la vida. Presentamos el caso
de una lactante con SC, que ingresé en la UCIP por HTA e
hipopotasemia graves, en la que se emple6 etomidato para
frenar la sintesis de cortisol.

Lactante de 14 meses remitida a nuestro hospital por
sospecha de SC. Los padres refieren hipotonia desde los
8 meses de vida, aumento de peso en los Ultimos 4 meses,
y rechazo de la ingesta reciente. Presenta rasgos fenoti-
picos de SC, hipotonia, irritabilidad y escasa relacion con
el medio. Se constata TA por encima del percentil 99 para
su edad y talla (200/120mmHg). En TC y en RM craneal
se observa alteracion de la sustancia blanca supratento-
rial en relacion con edema, que en el contexto de la HTA
grave, resulta compatible con sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES), y lesidn hemorragica en talamo
izquierdo. En ecocardiografia se observa hipertrofia del ven-
triculo izquierdo. Para controlar la TA se administro labetalol
a dosis maximas (3mg/kg/h), con posterior asociacion de
captopril, amlodipino y diuréticos. Mantiene hipopotasemia
grave (2,3 mEqg/l) y persistente a pesar de los aportes intra-
venosos elevados (12 mEq/kg/dia).

El estudio hormonal confirma la sospecha de SC primario
(cortisol libre urinario 7.578 wg/m2/24h, cortisol plasma-
tico 1.665ng/ml). La determinacion de ACTH (<5 pg/ml)
revela que se trata de un SC independiente de ACTH. En eco-
grafia de abdomen, TC y RM craneales y de suprarrenales,
no se objetiva enfermedad tumoral. El rastreo gammagra-
fico de receptores de somatostatina no aprecidé focos de

captacion patoldgicos. Ante la persistencia de la HTA y la
hipopotasemia, se instaura tratamiento con ketoconazol a
dosis crecientes (200 mg/24 h) con escasa respuesta clinicay
analitica (cortisol plasmatico 1.548 ng/ml tras 72 h de trata-
miento). No presentd hepatotoxicidad. Se asocia, entonces,
etomidato a 0,03 mg/kg/h. Con ello se consigue la supresion
parcial del eje adrenal, descendiendo el cortisol a 309 ng/ml
a las 24 h del inicio de la perfusion, lo que supuso mejor con-
trol de la TA, consiguiendo retirar el labetalol. Igualmente,
se normalizaron los valores de potasio, pudiendo disminuir
los aportes intravenosos. El etomidato se mantuvo durante
5 dias, permaneciendo los controles de cortisol plasmatico
entre 331-300ng/ml. No obstante, en las Ultimas 48 h pre-
senta shock séptico secundario a bacteriemia relacionada
con catéter venoso central por E. coli, refractario a soporte
vasoactivo y tratamiento esteroideo sustitutivo que motiva
su fallecimiento.

En la necropsia, el estudio de las glandulas suprarrena-
les muestra hiperplasia nodular cortical bilateral. El gen
PRKAR1A, asociado a la hiperplasia nodular pigmentaria’ y
Unico gen conocido en el SC en el lactante, resulto negativo.

El SC es poco frecuente en la infancia. Una vez con-
firmados los niveles elevados de cortisol plasmatico, se
investiga la fuente del mismo. La determinacion de ACTH en
plasma permite diferenciar el SC independiente de ACTH
(<5pg/ml), del dependiente de ACTH (> 15pg/ml). LaRMy
la TC son las pruebas de imagen de eleccion para localizar
el posible tumor?3.

La cirugia supone el tratamiento de primera linea. El tra-
tamiento médico es necesario en circunstancias de riesgo
vital para el paciente, y que requieran un descenso rapido
del cortisol, como alteraciones hidroelectroliticas graves
(hipokaliemia), HTA grave, inmunosupresion o alteraciones
mentales’. Los principales agentes farmacoldgicos se basan
en la inhibicion enzimatica de la esteroidogénesis adrenal,
como el ketoconazol o la metirapona (los mas empleados),,
aunque también existen antagonistas de los receptores de
ACTH o la supresion de ACTH*>,

El ketoconazol es un derivado imidazolico que bloquea la
sintesis de cortisol y es el mas utilizado. Su principal efecto
secundario es la hepatotoxicidad.

El etomidato es otro imidazol, empleado en la induccion
anestésica y en la secuencia rapida de intubacion. Algunos
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CARTAS CIENTIFICAS

autores han referido aumento de mortalidad en pacientes
sépticos en los que se empleaba durante la intubacion, aun-
que dicha asociacion es controvertida y no se ha demostrado
en estudios posteriores®. El etomidato inhibe las enzimas
dependientes de citocromo P-450 implicadas en la esteroi-
dogénesis. Este efecto le confiere valor en el tratamiento del
SC. Se emplea en hipercortisolismo persistente y refractario
a la terapia habitual, especialmente en pacientes inestables
(crisis hipertensivas o psicosis) para mejorar las condicio-
nes de cara a la cirugia’, pudiendo mantenerse durante dias
0 semanas si es preciso. Es el Unico farmaco que se admi-
nistra por via intravenosa, siendo de eleccion en pacientes
con intolerancia oral. También es una alternativa en casos
de hepatopatia secundaria al ketoconazol®. La experiencia
en el empleo de etomidato en SC en adultos es bastante
amplia. En pacientes pediatricos, el nimero de casos comu-
nicados en la literatura es escaso. Mettauer y Brierley®
y Chan et al.’ emplearon etomidato en 2 pacientes de
14 y 6 anos con psicosis aguda y escasa respuesta a trata-
miento oral, respectivamente, en los que resultd seguro y
eficaz en la disminucion de los niveles de cortisol previo a
el tratamiento quirlrgico definitivo. Nuestro caso trata de
un lactante, edad donde hay muy poca experiencia previa
publicada.

La dosis con la que se consigue el efecto adrenostatico'®
es de 0,04-0,05mg/kg/h. El efecto se titula midiendo los
niveles de cortisol plasmatico y controlando el potasio y
la glucosa. Se considera bloqueo parcial niveles de corti-
sol entre 300-800 nmol/l, y bloqueo completo por debajo de
150 nmol/l. En el bloqueo completo, se debe asociar siem-
pre tratamiento sustitutivo con hidrocortisona, para evitar
la insuficiencia adrenal aguda. En el bloqueo parcial la indi-
cacion no es absoluta, aunque si recomendable.

Nuestro paciente presentaba SC con inestabilidad clinica,
tanto hemodinamica como hidroelectrolitica. El ketoconazol
no resultd efectivo para disminuir los niveles de cortisol,
objetivo que si consiguid el etomidato con la consecuente
estabilizacion clinica. La disminucién de cortisol se obtuvo
con dosis algo menores que lo referido en la literatura (0,02-
0,03 mg/kg/h). No obstante, a pesar de conseguir normalizar
las cifras de cortisol, la situacion de shock séptico supuso el
exitus de nuestra paciente.

Los niveles elevados de glucocorticoides alteran el sis-
tema inmunitario y predispone a la aparicion de infecciones.
Por ello, los pacientes con hipercortisolismo presentan
riesgo aumentado en infecciones sistémicas y sepsis, tanto
bacterianas como por gérmenes oportunistas. En nuestra
paciente la situacion de inmunosupresion unida a una res-
puesta adrenal frenada por el tratamiento farmacologico
pudo favorecer la evolucion fatal del cuadro infeccioso.
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