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RESUMEN

Antecedentes

Los glucocorticoides desempefian una funcién fundamental en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA). Sin embargo, las
dosis suprafisiolégicas pueden suprimir el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS). La supresion del eje HHS, que da lugar a la
reduccién de la respuesta del cortisol, puede causar un deterioro en la respuesta al estrés y una defensa inadecuada del huésped contra
las infecciones, lo que es una causa de morbilidad y muerte. La supresién se produce habitualmente en los primeros dias después de la
suspension del tratamiento con glucocorticoides, pero la duracion exacta no esta clara. Esta revision es la segunda actualizacion de una
revision Cochrane publicada anteriormente.

Objetivos

Examinar la incidencia y la duracion de la supresion del eje HHS después del tratamiento con glucocorticoides (o de cada ciclo de
tratamiento) para la LLA en nifios.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL,;
2016, nimero 11), MEDLINE/PubMed (desde 1945 hasta diciembre de 2016) y en Embase/Ovid (desde 1980 hasta diciembre de 2016).
Ademas, se realizaron busquedas en las listas de referencias de los articulos pertinentes, las actas de congresos (la International Society
for Paediatric Oncology y la American Society of Clinical Oncology desde 2005 hasta 2016 inclusive, y la American Society of Pediatric
Hematology/Oncology desde 2014 hasta 2016 inclusive) y las bases de datos de ensayos en curso (el registro del International Standard
Registered Clinical/Social Study Number (ISRCTN) en http://www.controlled-trials.com, el registro de los National Institutes of Health (NIH)
a través de www.clinicaltrials.gov, y la International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
através de apps.who.int/trialsearch) el 27 de diciembre de 2016.
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Criterios de seleccion

Todos los disefios de estudio, excepto los informes de casos y series de pacientes con menos de diez nifios, que examinaron los efectos del
tratamiento con glucocorticoides para la LLA en nifios sobre la funcidn del eje HHS.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, realizaron la seleccién de los estudios. Un autor de la revision extrajo los datos y evalué
el "Riesgo de sesgo"; otro autor de la revision verifico esta informacion.

Resultados principales

Seidentificaron diez estudios (un total de 298 nifios; se identificaron dos estudios en esta actualizacién), incluidos dos ensayos controlados
aleatorizados (ECA) que evaluaron la funcién suprarrenal. Ninguno de los estudios incluidos evalué el eje HHS a nivel del hipotalamo,
la hipdfisis 0 ambos. Debido a las diferencias significativas entre los estudios, no fue posible agrupar los resultados. Todos los estudios
tuvieron riesgo de sesgo. Los estudios incluidos demostraron que la insuficiencia suprarrenal ocurre en casi todos los pacientes en los
primeros dias después de la interrupcidn del tratamiento con glucocorticoides para la LLA en nifios. La mayoria de los nifios se recuperaron
en unas pocas semanas, pero un pequefio nimero de nifios tuvieron una insuficiencia suprarrenal mantenida que durd hasta 34 semanas.

Los estudios incluidos evaluaron varios factores de riesgo de insuficiencia suprarrenal (prolongada). En primer lugar, tres estudios,
incluidos dos ECA, investigaron la diferencia entre la prednisona y la dexametasona en cuanto a la incidencia y la duracién de la
insuficiencia suprarrenal. Los ECA no encontraron diferencias entre los brazos de prednisona y dexametasona. En el otro estudio
(observacional), los nifios que recibieron prednisona se recuperaron antes que los nifios que recibieron dexametasona. En segundo lugar,
el tratamiento con fluconazol parecié prolongar la duracién de la insuficiencia suprarrenal, lo que se evalud en dos estudios. En uno
de esos estudios se informé que el efecto sélo se produjo cuando los nifios recibieron fluconazol a una dosis superior a 10 mg/kg/dia.
Por ultimo, dos estudios evaluaron la presencia de infeccidn, los episodios de estrés, o ambos, como un factor de riesgo de insuficiencia
suprarrenal. En uno de estos estudios (un ECA), los autores del ensayo no encontraron una relacion entre la presencia de infeccion/estrés
y la insuficiencia suprarrenal. El otro estudio determind que el aumento de la infeccién se asocié con una duracién prolongada de la
insuficiencia suprarrenal.

Conclusiones de los autores

Se concluye que la insuficiencia suprarrenal se produce habitualmente en los primeros dias después de la interrupcion del tratamiento
con glucocorticoides para la LLA en nifios, pero la duracién exacta no esta clara. No se dispuso de datos sobre los niveles del hipotalamo
y la hipdfisis; por lo tanto, no fue posible establecer conclusiones sobre estos resultados. Los médicos deben considerar la posibilidad
de prescribir tratamiento sustitutivo con glucocorticoides durante los periodos de estrés grave en las primeras semanas después de
la interrupcion del tratamiento con glucocorticoides para la LLA en nifios, con el objetivo de reducir el riesgo de complicaciones
potencialmente mortales. Sin embargo, se necesitan estudios de investigacion de alta calidad adicionales para fundamentar las guias
basadas en la evidencia para el tratamiento de reemplazo con glucocorticoides.

Se debe prestar especial atencién a los pacientes que reciben tratamiento con fluconazol, y tal vez con otros farmacos antimicéticos
similares, ya que estos tratamientos pueden prolongar la duracidn de la insuficiencia suprarrenal, especialmente cuando se administran
a una dosis superior a 10 mg/kg/dia.

Por ultimo, seria pertinente investigar mas a fondo la relacion entre la infeccion/estrés actual y la insuficiencia suprarrenal en un estudio
separado, mas grande, especialmente disefiado para este objetivo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Supresion del sistema del estrés en nifios que recibieron hormonas sintéticas del estrés para la leucemia linfoblastica aguda
Pregunta de la revisién

Se reviso la evidencia de la supresion del sistema del estrés/eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS) (;con qué frecuencia ocurre?
(cuanto tiempo persiste la supresion?) después del tratamiento con hormonas sintéticas de estrés/glucocorticoides en nifios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA).

Antecedentes

La LLA es el tipo de cancer mas frecuente entre los nifios. Los glucocorticoides, como la prednisona y la dexametasona, desempefian una
funcién muy importante en el tratamiento de la LLA. Sin embargo, las altas dosis de glucocorticoides pueden causar la supresion del eje
del estrés (en términos médicos, el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal [HHS]). La supresion del eje del estrés o HHS provoca una
produccién inadecuada de cortisol. El cortisol es la hormona natural del estrés en los humanos. Cuando esta hormona se produce de
manera insuficiente, la respuesta a los factores de estrés (p.ej., un traumatismo, una cirugia, una inflamacién) se puede ver afectaday las
defensas contra las infecciones pueden ser inadecuadas. Por lo tanto, la produccidn insuficiente de cortisol es una causa de morbilidad y
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muerte en la infancia. No se conoce la incidencia ni la duracién de la supresién del eje HHS después del tratamiento con glucocorticoides
para la LLA en nifios.

Caracteristicas de los estudios

Esta revision sistematica incluyd ocho estudios de cohortes y dos estudios aleatorizados con un total de 298 pacientes. Todos los estudios
evaluaron la funcidn suprarrenal en pacientes pediatricos tratados con glucocorticoides por LLA. La evidencia estd actualizada hasta
diciembre de 2016. Ninguno de los estudios evalud el eje HHS a nivel del hipotalamo, la hipéfisis 0 ambos. No fue posible combinar los
resultados de diferentes estudios debido a la heterogeneidad.

Resultados clave

En casi todos los nifios se produjo insuficiencia suprarrenal durante los primeros dias después de la finalizacion del tratamiento con
glucocorticoides. La mayoria de los nifios se recuperaron en pocas semanas, pero un pequefio nimero presenté insuficiencia suprarrenal
mantenida que dur hasta 34 semanas. Tres estudios examinaron las diferencias en la duracién de la insuficiencia suprarrenal entre
los nifios que recibieron prednisona y los que recibieron dexametasona (dos tipos de glucocorticoides). Dos de estos tres estudios
no encontraron diferencias. En el otro estudio, los nifios que recibieron prednisona se recuperaron antes que los que recibieron
dexametasona. Ademas, el tratamiento con un determinado farmaco antimicético (fluconazol) parecié prolongar la duracién de la
insuficiencia suprarrenal. Dos estudios investigaron este resultado. Por Gltimo, dos estudios evaluaron la presencia de infeccién/estrés
como factor de riesgo de insuficiencia suprarrenal. Un estudio no encontrd una relacién. En el otro estudio se informé de que el aumento
de la infeccidn se asocid a una mayor duracién de la insuficiencia suprarrenal.

Se necesitan estudios de investigacion de mayor calidad para definir la incidencia y la duracidon exactas de la supresion del eje HHS.
Entonces se podran establecer guias adecuadas para el tratamiento de reemplazo con glucocorticoides.

Calidad de la evidencia

Todos los estudios incluidos tuvieron algln riesgo de sesgo.
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