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CASOS CLIiNICOS

Sindrome de Cushing secundario
a interaccion medicamentosa

ritonavir/fluticasona

Mey Aguirre !, Stella Gutiérrez 2, Jorge Quian 2, Maria José Ramirez 3, Virginia Gonzalez *

Resumen

Summary

Se presentan tres casos clinicos de nifios con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(en tratamiento con ritonavir/lopinavir, zidovudina y
lamivudina) y asma persistente y/o rinitis alérgica (en
tratamiento con propionato de fluticasona inhalado o
intranasal) que luego de terapia concomitante
presentan, aumento de peso, cara de luna llena y
estrias en muslos. En el caso 1 el diagnéstico fue
clinico no lograndose la confirmacién por laboratorio.
En los casos 2 y 3 el cortisol sérico y ACTH fueron
consistentes con supresién adrenal. En el caso 1 al
suspender la fluticasona se normalizé examen fisico a
los 6 meses. En el caso 2 al suspender fluticasona se
normalizé examen clinico a los 6 meses, no
realizandose paraclinica. En el caso 3 a los 6 meses
del cambio de ritonavir se evidencia retroceso de la
clinica y normalizacién de la ACTH y cortisolemia. Se
confirma asi un sindrome de Cushing iatrogénico
secundario a interaccién medicamentosa
ritonavir/fluticasona.

SINDROME DE CUSHING

INFECCIONES POR VIH

ASMA

RITONAVIR-efectos adversos

CORTICOESTEROIDES-
efectos adversos

INTERACCIONES DE DROGAS

Palabras clave:

We present 3 cases of children infected with human
immunodeficiency virus (treated with ritonavir /
lopinavir, zidovudine and lamivudine) and persistent
asthma, andjor allergic rhinitis (treatment with inhaled
fluticasone propionate or intranasal) that later have
concomitant therapy, weight gain, moon face, and
stretch marks on thighs. In case 1 the diagnosis did
not achieve clinical laboratory confirmation. In cases 2
and 3, the serum cortisol and ACTH were consistent
with adrenal suppression. In case 1 after
discontinuation of fluticasone physical examination
was normal at 6 months. In case 2 after stopping
fluticasone clinical examination was normal at 6
months, no paraclinical performing. In case 3 to 6
months of ritonavir exchange of clinical regression and
normalization of ACTH and cortisol levels was evident.
This confirms iatrogenic Cushing's syndrome
secondary to ritonavir drug interaction/fluticasone.
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Introduccion

El tratamiento de la infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) ha experimentado cambios
sustanciales en los tltimos 20 afios. La implementacion
de la terapia antirretroviral (TARV) y la profilaxis y tra-
tamiento de las infecciones oportunistas ha sido esen-
cial en este grupo vulnerable de pacientes . Se logra
de este modo que los nifios afectados mejoren su cali-
dad de vida disminuyendo la morbimortalidad, las hos-
pitalizaciones y transformando la infeccion por el VIH
en una enfermedad cronica ©*.

EITARYV desde la década de los 90 incluye general-
mente un inhibidor de la proteasa (IP) D Todo este
grupo farmacoldgico presenta frecuentes efectos adver-
sos e interacciones medicamentosas .

Desde el inicio de la utilizacion de los IP se descri-
bieron efectos adversos entre los que se incluye sindro-
me de Cushing y seudo sindrome de Cushing. En 1999
una correspondencia de Hillebrand y col informan lo
que parece ser la primera comunicacion que un IP, rito-
navir utilizado como tratamiento produjo el sindrome de
Cushing en un paciente tratado con fluticasona *'?.

Ritonavir es un IP que ha sufrido modificaciones en
suutilizacion. En una primera etapa se utiliz6 como anti-
rretroviral formando parte del triple plan; en los ultimos
aflos se utiliza como “booster” asociado a otro IP pero en
dosis bajas con lo que potencia la accion del otro IP. Ri-
tonavir inhibe en forma potente el sistema enzimatico ci-
tocromo P450 por unién competitiva reversible a la
isoenzima CYP3A4 'V Esta potente inhibicion enzima-
tica permite alcanzar mayores concentraciones de otros
IP por lo que se puede reducir el nimero de comprimi-
dos al dia lo que mejora la adherencia y previene fallos
de tratamiento por resistencia '*'¥ Los efectos adversos
de ritonavir son varios entre los que se menciona el sin-
drome de lipodistrofia que puede confundir clinicamen-
te con el sindrome de Cushing *'>.

Fluticasona es un glucocorticoide inhalatorio o in-
tranasal utilizado en la prevencion de las exacerbaciones
del asma persistente y de la rinitis alérgica. Habitual-
mente tiene efectos sistémicos minimos a las dosis reco-
mendadas (100-250 pg dia).

Es metabolizada por el mismo sistema enzimatico
mencionado anteriormente por lo que la coadministra-
cion con ritonavir resulta en un incremento de las con-
centraciones sistémicas de fluticasona pudiendo causar
supresion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal y sindro-
me de Cushing. Este sindrome ha sido reportado en pa-
cientes que reciben esta combinacion medicamentosa
frecuentemente en adultos y menos en pediatria *!7.

El objetivo de la presente comunicacion es describir
tres casos clinicos de Cushing exdgeno, secundario a la
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interaccion medicamentosa entre ritonavir y fluticasona
y llamar la atencion de quienes utilizan estos medica-
mentos sobre el riesgo de aparicion de esta interaccion
medicamentosa.

Casos clinicos

Caso 1. Nifio de 7 afios, infectado por transmision verti-
cal. Buen crecimiento y desarrollo, bien inmunizado.

Tratado con zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y
nelfinavir desde los 3 meses de vida. A los 7 afios de
edad (afio 2008) se cambi6 nelfinavir por lopinavir-rito-
navir. Seis meses después, en consulta con neumologia
pediatrica, se agrego fluticasona 250 pg cada 12 horas
por asma persistente. Dos meses luego de esta indica-
cion, aumento de peso, giba dorsal, estrias en muslos
con escaso desarrollo muscular gluteo. Con planteo cli-
nico de sindrome de Cushing secundario a interaccion
medicamentosa se suspendi6 fluticasona con retroceso
de los signos clinicos, alcanzando un examen fisico
normal a los 6 meses. No se realizaron dosificaciones
sanguineas.

Se suspendi6 el tratamiento preventivo del asma
quedando sélo con tratamiento de las crisis.

Caso 2. Nifio de 7 aflos infectado por transmision verti-
cal. Talla baja y retraso del desarrollo; bien inmunizado.
En tratamiento con AZT, 3TC y nelfinavir desde los 16
meses de vida. A los 5 afios de edad se cambid el IP por
lopinavir/ritonavir. En mayo 2010, a los 7 afios de edad,
dada la persistencia de obstruccion nasal crénica (ade-
noidismo) y en interconsulta con otorrinonaring6logo,
se inicid tratamiento con fluticasona intranasal 100 pg
cada 12 horas. Dos meses después, aumento del apetito
y de peso. En el examen fisico cara de luna llena, hiper-
tricosis, obesidad central y estrias rojas en muslos. Se
realizd diagnostico clinico de sindrome de Cushing
secundario a interaccion fluticasona/ritonavir.

Las determinaciones sanguineas de ACTH y cortisol
fueron indetectables.

Se suspendi6 fluticasona y se inicié descenso pro-
gresivo con hidrocortisona 10 mg/dia con buena evolu-
cion. Se reemplazo la fluticasona por budesonida.

Caso 3. Adolescente de 14 afios de sexo femenino con
antecedentes personales de neumonias reiteradas y
asma persistente moderada tratada con fluticasona 250
ug cada 12 horas desde enero de 2008 con buena res-
puesta terapéutica. Buen crecimiento y desarrollo, in-
munizaciones vigentes. En febrero 2009, candidiasis
orofaringea severa que condujo al diagndstico de infec-
cion por VIH de mecanismo de transmision desconoci-
da, comenzando tratamiento con AZT, 3TC y lopina-
vir/ritonavir. Al mes de iniciada la TARV present6 en
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Figura 1. Fascies de luna llena.

Figura 2. Estrias cutaneas
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Figura 3. Aumento del IMC.

Figura 4. Crecimiento en curva talla/edad

forma progresiva cambio de caracter con irritabilidad,
aumento del apetito y de peso, cara de luna llena,
brillante, estrias en cara interna de ambos muslos. Carga
viral indetectable. El crecimiento se detuvo.

La cara de luna llena y las estrias se muestran en las
figuras 1y 2; el incremento de peso y detencion de la ta-
lla en las figuras 3 y 4.

Se realizo diagnostico de sindrome de Cushing se-
cundario a interaccion fluticasona-ritonavir. ACTH y
cortisol fueron indetectables en sangre.

Dada la gravedad de su asma, continu6 con flutica-
sona disminuyendo la dosis a 250 pg/dia y se suspendio
lopinavir/ritonavir sustituyéndolo por efavirenz. Se ini-
ci6 hidrocortisona 15 mg/dia con descenso progresivo.

A los 6 meses del cambio de medicacion ARV, pre-
sent6 desaparicion de los signos clinicos con valores de
cortisol y ACTH normales.

Discusion

Los ARV utilizados en el TARV si bien tienen ya varios
aflos de indicacion en nifios y adolescentes, se usan en
combinaciones variables entre ellos y con medicamen-
tos necesarios para otras patologias. Esto ha hecho difi-
cultoso diagnosticar rapidamente los efectos adversos y
las interacciones medicamentosas.

Uno de los primeros planes de TARYV utilizados por
los autores fue la asociacion de AZT, 3TC y primero ri-
tonavir y posteriormente nelfinavir como IP. En el afio
2007 hubo una recomendacioén general de no utilizar
mas nelfinavir por sus posibles efectos adversos graves
® y se decidio sustituirlo por la combinacion lopina-
vir/ritonavir que anteriormente no se disponia. En esta
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combinacion el ritonavir se prescribe a dosis menores
que cuando se utilizaba aislado !*'?.

Los IP asi como la mayoria de los ARV solos o en
combinacion pueden provocar el sindrome de lipodis-
trofia, que clinicamente pueden confundirse con el
sindrome de Cushing y que llevan a retardar el diag-
nostico. Hay varias publicaciones al respecto y sobre
todo en los pacientes pediatricos, al iniciar el TARV
se observa que el paciente aumenta de peso, tiene mas
apetito, aparecen depositos de grasa donde previa-
mente existia desnutricion, elementos que pueden
confundir el diagnostico ?*.

Recién en el afio 2010 aparecieron las recomenda-
ciones de no combinar ritonavir con fluticasona ?". Los
pacientes presentados todos fueron tratados y diagnosti-
cados antes de esa fecha. Pero no es sélo la fluticasona la
que puede provocar este sindrome en conjuncion con ri-
tonavir. Hay publicaciones que involucran a budesonida
y triamcinolona #**,

Por otra parte son frecuentes en los pacientes infec-
tados con VIH la hiperreactividad bronquial y las enfer-
medades obstructivas de la via aérea %,

Son pocos los profesionales pediatras que utilizan
ARYV; pero son varios los que ven estos pacientes en sus
consultas y los especialistas a quienes son derivados pa-
ra optimizar ciertos tratamientos. Es con ese objetivo
que se presentan estos tres casos de nifios infectados con
el VIH que tuvieron enfermedad respiratoria y requirie-
ron consultas especializadas.

Son dos las posibilidades que se presentan para evi-
tar esta asociacion. En cuanto a los ARV es posible mo-
dificar el IP o por otro IP (aunque muchos tienen como
booster a ritonavir) o a ARV de otra clase. Existen limi-
taciones terapéuticas, porque si bien en el mercado exis-
ten mas de 20 ARV, muchos de ellos no son de uso pe-
diatrico o no tienen presentaciones adecuadas y por tan-
to es necesario ser muy cuidadoso en la indicacion.
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