Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2020;118(3):e278-¢283 |/ €278

Sindrome de Cushing exdgeno por interaccion medicamentosa
de ritonavir y fluticasona inhalada. Reporte de tres casos

pediatricos

Exogenous Cushing syndrome due to drug interaction of ritonavir and inhaled

fluticasone. Report of three pediatric cases

Dra. Lidia E. Torrado®, Dra. Analia Freire’, Dra. Mayra Martinez®, Dra. Ana Vieites®, Dr. Ignacio Bergadd®,

Dr. Eduardo L. Lépez" y Dra. Aurelia A. Fallo

RESUMEN

Elincremento delaexpectativade vidaconeladvenimientodela
terapiaantirretroviral de alta eficacia plantea desafios en cuanto
ala toxicidad e interacciones medicamentosas. El sindrome de
Cushing exdgeno por interaccién entre ritonavir y fluticasona
inhalada en nifios con diagndstico de infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana y patologia pulmonar crénica
es infrecuente. Hasta el momento, hay 20 casos reportados.
Se describen 3 casos pedidtricos con diagnéstico de infecciéon por
virus de la inmunodeficiencia humana y patologia pulmonar
crénica que presentaron sindrome de Cushing exégeno con
fluticasona inhalada en dosis habituales por la interaccién
medicamentosa entre estay ritonavir. Los pacientes resolvieron
el cuadro clinico luego de 2-4 meses de suspensién de la
fluticasona y permanecieron asintomadticos en el seguimiento.
Palabras clave: ritonavir, fluticasona, sindrome de Cushing, VIH.

ABSTRACT

Theincrease inlife expectancy with the adventofhighly effective
antiretroviral therapy poses challenges in terms of toxicity and
druginteractions. Exogenous Cushing syndromeby interaction
betweenritonavir and inhaled fluticasone in children diagnosed
with human immunodeficiency virus infection and chronic
pulmonary pathology israre. So far, there are 20 cases reported.
Three pediatric cases are reported, with a diagnosis of human
immunodeficiency virus infection and chronic pulmonary
pathology who presented exogenous Cushing syndrome with
inhaled fluticasone at usual doses due to drug interaction
between it and ritonavir. The patients resolved the clinical
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picture after 2-4 months of fluticasone suspension and remain
asymptomatic in the follow-up.
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INTRODUCCION

En la dltima década, la ampliacién global del
tratamiento antirretroviral (TARV) de alta eficacia
ha aumentado considerablemente la expectativa
de vida de los pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y ha
disminuido las muertes relacionadas con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).
Pero el incremento en la expectativa de vida
plantea desafios con las comorbilidades, toxicidad
e interacciones medicamentosas.

La enfermedad pulmonar crénica es
prevalente en pacientes VIH+, y los corticoides
inhalados son de uso frecuente en ellos. El empleo
concomitante de ritonavir y corticoides inhalados
en dosis habituales puede dar lugar al sindrome
de Cushing ex6geno por bloquear la degradacién
del corticoide e incrementar sus concentraciones
plasmaéticas.'

Se describen 3 casos de sindrome de Cushing
exdgeno por interaccion entre ritonavir y
fluticasona inhalada en pacientes con diagnéstico
de infeccién por VIH y patologia pulmonar
cronica.

Descripcion de casos

Caso 1: Paciente masculino de 13 afnos con
diagnéstico de infeccién por VIH de transmisién
vertical. Recibia TARV con zidovudina, efavirenz,
lopinavir/ritonavir con buena adherencia,
evidenciada por carga viral < 200 copias/ml
(<2,31log.) y CD4+ del 27 % (798 cél./ mm?).
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Por el diagnéstico de neumonia intersticial
linfoide (NIL), inicié fluticasona inhalada
(500 ug/dia). A los 60 dias, presenté un
incremento de peso de 6,7 kg, facies redondeada,
hipertricosis (Figura 1. A), giba dorsal leve,
estrias horizontales rojo violdceo distribuidas
en los miembros (Figura 1. B). Ante la sospecha
de sindrome de Cushing exdgeno, se solicité
cortisol sérico, que fue < 1 ug/dl (valor normal
—-VN-: > 6 ug/dl), y hormona adrenocorticotropa
(adrenocorticotropic hormone; ACTH, por sus siglas
en inglés) plasmadtica, que fue <5 pg/ml, lo que
confirmé la supresién adrenal provocada por el
corticoide exdgeno. Se suspendi6 la fluticasona
inhalada, y se dejaron pautas en caso de estrés
grave para prevenir la insuficiencia adrenal.
Luego de 30 dias, se realizé cortisol sérico, que
fue de 19,3 u/dl, y ACTH plasmética, de 26 pg/ml.
Estos niveles mostraron la recuperacién de la
respuesta hipofisaria y la normalizacion de la
esteroidogénesis adrenal de cortisol. Cuatro meses
después de la suspension del corticoide inhalado,
presentd la normalizacion del aspecto fisico.
Recibié como terapia alternativa montelukast
(10 mg/dia). En la actualidad, el paciente lleva
10 afios de seguimiento, asintomadtico y fue
transferido a un servicio de adultos.

Caso 2: Paciente masculino de 13 afos de
edad, con diagnéstico de infeccién por VIH
de transmision vertical. Recibfa como TARV
abacavir, didanosina y lopinavir /ritonavir,
con buena adherencia evidenciada por carga
viral < 34 copias/ml y CD4 del 25 % (731 cél./
mm?). Presentaba el antecedente de tuberculosis
miliar ya resuelta. Por la evolucién a NIL, inicié

fluticasona (500 ug/dia) + salmeterol inhalados.
Luego de 1 afio y 9 meses, presenté cambios
fisicos compatibles con sindrome de Cushing: cara
de luna llena, acantosis nigricans en los pliegues
e hipertricosis. Se realizé cortisol sérico matinal
indetectable y cortisol libre urinario (CLU), que
fue de 4 ug/24 h (VN =20-90 ug/24 h), lo que
mostré una inadecuada produccion integrada
de cortisol y asociada a una supresién parcial
de la respuesta hipofisaria (ACTH: 11 pg/ml).
Se suspendio la fluticasona inhalada y, a los dos
meses, se revirtio el aspecto fisico cushingoide
y presenté cortisol sérico de 19,5 ug/dl, CLU
de 68 ug/24 h y ACTH de 65 pg/ml, los cuales
confirmaron la normalizacién del eje adrenal.
Actualmente, lleva 4 afios de seguimiento,
asintomadtico.

Caso 3: Paciente masculino de 7 anos de
edad, con diagnéstico de infeccién por VIH
de transmision vertical. Recibfa TARV con
zidovudina, lamivudina y lopinavir /ritonavir,
con buena adherencia evaluada por carga
viral < 34 ¢/ml (< 1,53 log.) y CD4 del 31 %
(1138 cél./mm?). Por el diagnéstico de asma,
inici6 el tratamiento con budesonida (400 ug/
dia) y salbutamol inhalados. Por el aumento del
numero de crisis, se rotd a fluticasona inhalada
(500 ug/dia). Luego de un mes del cambio,
presenté aumento del apetito, incremento de 2 kg
peso y fenotipo de sindrome de Cushing: facies
redondeada y pletdrica, aumento del perimetro
abdominal e hipertricosis (Figura 2. A, By C).
Los niveles de cortisol sérico matinal <1 pug/dl
y ACTH < 5 pg/ml confirmaron la supresion
del eje adrenal. Se suspendio la fluticasona y se

Ficura 1. Cambios fenotipicos del sindrome de Cushing exégeno. Caso 1. A: hipertricosis en el dorso y el cuello. B: estrias

rojas en ambos muslos
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dieron las pautas de alarma ante la presencia de
estrés grave o sintomas de insuficiencia adrenal.
A los 45 dias, presenté franca mejoria del
aspecto fisico y descenso de peso (Figura 2. D).
Se realiz6 cortisol sérico, que fue de 27,9 ug/dl, y
ACTH, de 91 pg/ml, lo que mostré indemnidad
del eje adrenal. Continué el tratamiento con
montelukast (5 mg/dia) con buena evolucién
clinica y de laboratorio. Actualmente, lleva 2
afnos de seguimiento asintomadtico.

DISCUSION

En la infancia, generalmente, el sindrome de
Cushing se debe a la administraciéon exégena
de glucocorticoides, los cuales son utilizados

para trastornos inflamatorios, en altas dosis y
por periodos prolongados. El tratamiento con
fluticasona inhalada en dosis habituales no tiene
un impacto negativo en el eje adrenal, ya que
la biodisponibilidad sistémica es baja, menor
del 1 %, y la degradacién es rdpida por medio del
citocromo P450 (CYP450) hepadtico a través de la
isoenzima 3A4. La familia del CYP450 humano
comprende 57 isoenzimas, las cuales intervienen
en el metabolismo normal de las hormonas
esteroideas, pero también metabolizan alrededor
de dos tercios de los medicamentos utilizados
en humanos, principalmente, por 5 de esas
isoenzimas (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4).2

Los pacientes tratados con inhibidores de

FiGura 2. Caso 3. A: aspecto facial antes de iniciar el tratamiento con fluticasona. B y C: facies cushingoide y aspecto fisico
luego de un mes de interaccion medicamentosa. C: Paciente luego de 45 dias de suspension de fluticasona, momento en el cual

se constaté la recuperacion de la funcién adrenal
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proteasa, en especial ritonavir, presentan una
fuerte inhibicién de este sistema enzimadtico, por
lo cual las drogas que se metabolizan por esa
via se acumulan en forma exponencial. Dentro
de los corticoides inhalados, la fluticasona es
la de mayor vida media, mayor afinidad por el
receptor, mds lipofilica y de mayor volumen de
distribucién. Estas caracteristicas farmacocinéticas
hacen que, ante la inhibicién de su degradacion,
se incremente su vida media y acumulacién en los
tejidos, por lo que es capaz de provocar sindrome
de Cushing exdgeno y supresion de la sintesis
endégena adrenal de corticoides.?

En la Tabla 1, se presentan los 20 casos
pedidtricos de sindrome de Cushing exégeno
secundario a la interaccién de ritonavir con
corticoides inhalados hallados en la literatura
hasta diciembre de 2018y, al final, los tres
pacientes aqui reportados para su comparacion.
La fluticasona fue el corticoide empleado en 20 de
ellos, y la budesonida, en 3 casos.'” Esta tiltima
tiene menor potencia que la fluticasona, pero, por
los casos revisados, la interaccién medicamentosa
pareceria producirse en forma similar.'®™

Todos los pacientes presentaron el fenotipo
de sindrome de Cushing con aumento
progresivo de peso, facies de luna llena, aumento
de la circunferencia abdominal, giba dorsal e
hipertricosis. Todos recibian ritonavir en su
esquema de base y un corticoide inhalado.
La mediana de tiempo de coadministracién,
incluidos nuestros pacientes, hasta la deteccién
del fenotipo Cushing fue 75 dias (14-730).

En nuestros casos, como en la mayoria de
los reportados, al momento del diagndstico,
se confirmé la inhibicién del eje mediante los
niveles disminuidos o indetectables de ACTH
y de cortisol sérico. El corticoide exégeno
acumulado por la inhibicién de su metabolismo/
degradacién inhibe el eje a nivel hipotaldmico
e hipofisario por retroalimentacién negativa.
Esto puede dar lugar a cuadros de insuficiencia
adrenal, como se hall6 en algunos casos de la
literatura.>” Ninguno de nuestros pacientes
present6 un cuadro de insuficiencia adrenal,
pero, en todos ellos, se dieron pautas de alarma
frente a una urgencia con indicaciones precisas
de administraciéon parenteral de corticoides.
A su vez, debe considerarse también que la
excesiva y prolongada exposicién a corticoides
puede producir retraso de crecimiento, pérdida
del contenido mineral 6seo y alteraciones en el
sistema inmune.

Nuestros 3 casos fueron varones, aunque,

en la bibliografia, se reporta un predominio de
mujeres (2 : 1). La edad de estos pacientes fue
de 7 y 13 afios (2 casos). En la literatura, la edad
oscilé entre 1 y 16 afios. Nuestros pacientes
lograron la resolucién clinica entre 1,5 y 4 meses
luego de haberse suspendido el corticoide al igual
que la mayoria de los reportados previamente
(excepto 3 casos a los 6 meses). No se observé
relacién o diferencias de importancia entre las
dosis de ritonavir o fluticasona entre los casos de
la literatura y los aquf reportados. No se reportd
ningun fallecimiento asociado a dicha interaccién
farmacolégica.

En los pacientes en TARV con ritonavir, solo
o como booster de otro inhibidor de proteasa,
que presenten patologfa pulmonar crénica, se
podrian usar antagonistas de los receptores de
los leucotrienos (montelukast) o agonistas (3,."
En el caso de requerir corticoides inhalados,
el recomendado seria la beclometasona, dado
su escaso metabolismo a través del sistema
enzimdtico CYP." Otros fdrmacos de uso
habitual utilizan los mismos mecanismos de
degradacion, entre ellos: rifampicina, ergotamina,
tramadol, midazolam, ciclosporina, posaconazol
e itraconazol. Es importante conocer el riesgo
de estas interacciones medicamentosas, que
podrian traer consecuencias serias e incluso poner
en riesgo la vida, para evitarlas e interpretar
adecuadamente el cuadro clinico. B
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TabLA 1. Casos pedidtricos del presente estudio % reportados en la literatura (2006-2018) de sindrome de Cushing por
interaccién ritonavir-fluticasona/budesonida inhalada o intranasal

Cason.” Sexo; TARV Dosis de Dosis Duracién de Recuento CD4 Niveles de Estrategia Tiempo de
(ref.) edad (afios) ritonavir /dia diaria de laterapia  (¢/mm’)/CV cortisol/ACTH terapéutica  resolucién del
(mg) corticoide  combinada (coF./ml plasmaticos sme. de Cushing
IH/IN (ug) (dias) olog.) (meses)
1@ F; 12 3TC, AZT 134 Fluticasona 60 SD Indetectables Rotacién de 6
LPN/RTV 1000 TH LPN/RTV
a EFV
24 F; 15 LPN/RTV 200 Fluticasona 90 SD Indetectables Suspension 2,5
3TC, ABC 1000 TH fluticasona
36 F; 11,4 LPN/RTV 133 Fluticasona SD 1161/<50 Indetectables Suspensién 3
DA4T, 3TC 220IH fluticasona
Rotacién a EFV,
ddl, FTC
4 M; 9,5 LPN/RTV, 133 Fluticasona SD 461/1670  Indetectables Suspension 3
3TC, TDF 220 IH fluticasona
56) F; 1,8 LPN/RTV 60 Fluticasona 180 1712/<50 Indetectables Suspensién 4
3TC, d4T 220 IH fluticasona
60 F; 16,8 LPN/RTV, 200 Fluticasona 194 SD SD Suspension 3
ABV, AZT 250 IH fluticasona
3TC
7© F; 14 ddI, TDF 100 Fluticasona 14 664 /log. Indetectables Suspensién 1
RTV, ATV 500 IH <2,6 fluticasona
Rotar a albuterol +
inicio ARL
Suspende
RTVy ATV
8" F; 16 3TC, d4T SD Fluticasona 90 SD Indetectables Rotaciéon 2
RTV 500 IH de RTV a EFV
9® M;9 ddI, 3TC 100 Fluticasona 60 -175 Indetectables Descenso 15
LPN/RTV 440 IH fluticasona
10 F;9 LPN/RTV SD Fluticasona SD SD SD SD SD
ddIl, 3TC 250 TH
119 F; 10 LPN/RTV SD Fluticasona SD SD SD SD SD
ABC 1000 IH
120 M; 16 FosAPV, RTV SD Fluticasona SD SD SD SD SD
AZT, TDF 500 IH
1300 F; 4 RTV 300/m? Budesonida 90 -/<50 SD Rotacién 1
1200 TH/IN de RTV a EFV
Suzpensio’n
budesonida
1409 F; 4 LPN/RTV  235/m?> Budesonida 730 -/<50 SD Rotacién de 2
200 TH LPN/RTV a EFV
1510 M; 7 SD SD Budesonida 60 -/<50 SD Suspensién 15
200 IH Budesonida
1601 F; 12 3TC, AZT 200 Fluticasona 730 -/<40 Indetectables Descenso 3
LPV/RTV 200 IH fluticasona
Inicio ARL
1712 M; 7 3TC, AZT SD Fluticasona 180 SD SD Suspensién 6
LPN/RTV 500 IH fluticasona
1802 M; 7 AZT, 3TC SD Fluticasona 60 SD Indetectables Suspensién SD
LPN/RTV 200 IN fluticasona
Rotacién a
budesonida
1912 F; 14 AZT, 3TC SD Fluticasona 30 SD Indetectables Descenso 6
LPN/RTV 500 IH fluticasona
Rotacién de
LPN/RTV a EFV
20013 F; 6 LPN/RTV 80 Fluticasona 60 SD Indetectables Descenso 3
3TC/ABC 200 IN fluticasona
21(x) M; 13 AZT, 3TC, 200 Fluticasona 60 798/<200 Indetectables Suspensién 4
LPN/RTV 500 IH fluticasona
Inicio ARL
22(x) M; 13 ABC, 3TC, 200 Fluticasona 700 731/<34 Indetectable/ Suspension 2
LPN/RTV 500 IH 11 pg/ml fluticasona
Inicio ARL
23(xx) M; 7 AZT, 3TC, 100 Fluticasona 36 1138/<34 Indetectables Suspensioén 1,5
LPN/RTV 500 IH fluticasona
Inicio ARL

TARV: terapia antirretroviral; LPN: lopinavir; RTV: ritonavir; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir;

AZT: zidovudina; d4T: estavudina; ddI: didanosina; EFV: efavirenz; FPV: fosamprenavir; TDF: tenofovir; CV: carga viral;
ARL: antagonistas de los receptores de leucotrienos; ACTH: hormona estimulante del corticotropo; SD: sin datos; IH: inhalado;
IN: intranasal.

(*) Pacientes de este reporte de casos.
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