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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Cushing iatrogénico es el resultado de la utilizacion inadecuada,
excesiva y enforma crénica de los glucocorticoides.

Objetivos: describir las indicaciones y complicaciones de la corticoterapia prolongada, ademas de las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes que concurrieron al Hospital Nacional en el
periodo 2010-2017.

Resultados: se incluyeron 70 pacientes, con edad media 51+16 anos (rango 18-91 afios), de los
cuales 40 (57%) eran mujeres y 30 (43%) eran varones. El IMC medio fue 28,8 kg/m’.

Los corticoides utilizados eran la prednisona (86%) y la dexametasona (14%). El 60% era por
automedicacion y 40% por prescripcion médica. Las indicaciones del uso de corticoides se debian a
enfermedades inmunoldgicas (62,86%) y no inmunoldgicas (37,14%). La complicacién mas
frecuente fue la obesidad (97,14%). El valor medio de hemoglobina glicada fue 6,38+1,67 mg/dL
(rango 4,6-12,5mg/dL).

Conclusiones: el corticoide mas utilizado fue la prednisona. El motivo de uso predominante fue la
automedicacion. Los efectos colaterales mas frecuente fueron la obesidad, la facies cushingoide y las
alteraciones dermatoldgicas.
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ABSTRACT

Introduction: The iatrogenic Cushing syndrome is the result of inadequate, excessive and chronic
use of glucocorticoids.

Objectives: To describe the indications and complications of prolonged corticosteroid therapy, in
addition to the clinical and demographic characteristics of the patients who attended the National
Hospital in the 2010-2017 period.

Results: Seventy patients were included, with an average age of 51+16 years (range 18-91 years),
of which 40 (57%) were women and 30 (43%) were men. The mean BMI was 28.8 kg/m”.
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The corticosteroids used were prednisone (86%) and dexamethasone (14%). Sixty percent was by
self-medication and 40% by medical prescription. The indications for the use of corticosteroids were
due to immunological diseases (62.86%) and non-immunological diseases (37.14%). The most
frequent complication was obesity (97.14%). The mean value of glycated hemoglobin was 6.38+1.67
mg/dL (range 4.6-12.5 mg/dL).

Conclusions: The most used corticosteroid was prednisone. The predominant use reason was self-
medication. The most frequent side effects were obesity, Cushingoid facies and dermatological
alterations.

Keywords: corticosteroids, Cushing's syndrome, glucocorticoids, obesity

INTRODUCCION

Hay dos tipos de sindrome de Cushing: el enddgeno, caracterizado por la produccién excesiva de
cortisol dentro del organismo, y el exdgeno, provocado por el consumo excesivo de corticoides™. El
sindrome de Cushing exdgeno es independiente de la ACTH®?,

Desde su descubrimiento en la década de 1940, los corticoides tienden a convertirse en uno de
los tratamientos mas utilizados y efectivos para varios trastornos inflamatorios y autoinmunes®®. En
la poblacién general, al menos 1% ha recibido corticoides en algin momento de su vida y de ellos dos
tercios presentaron efectos adversos®®.

El sindrome de Cushing exdgeno es iatrogénico y resulta de la utilizaciéon inadecuada, excesiva y
en forma croénica de los glucocorticoides. La causa mas comun es debida a la gran utilizacién de
glucocorticoides sintéticos por via oral por la poblacidn, y se encuentra entre las causas de ACTH-
independiente”™. Muchas veces los corticoides se absorben por via inhalatoria y cutdnea®**”. En
ninos es mas frecuente la via nasal, ocular y cutdnea, mientras en los adultos es la via oral o
parenteral®?,

Las dosis terapéuticas de glucocorticoides son muchas veces administradas inadecuadamente y
esto es un problema particular, pues la terapia crénica tiene muchos efectos colaterales que se
extienden desde la supresién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, el sindrome de Cushing,
infecciones y cambios en el estado mental™?.

El cuadro clinico dependera de la potencia del esteroide utilizado, la via de administracion y la
duraciéon de la misma“?. Las manifestaciones son muy variables: obesidad central, acumulacién de
grasa a nivel de la cara, regién cervical y supraclavicular, atrofia de los musculos, estrias venosas en
abdomen y region de la espalda, irregularidades menstruales, alteraciones cardiovasculares vy
metabdlicas, trastornos psiquidtricos, dermatoldgicos y gastrointestinales, inmunosupresion y la
osteoporosis®***,

Las variables de distribucion de grasa, hipertensién arterial, diabetes mellitus y alteraciones
relacionadas con el género son las que tuvieron mayor representatividad clinica en pacientes con
sindrome de Cushing endégeno”*?,

El hipercortisolismo se manifiesta de manera diferente en hombres y mujeres. Asi, los hombres
tienen disminucion de la libido y disfuncidn eréctil, mientras que las mujeres tienen menstruaciones
irregulares. El hirsutismo y la alopecia ocurren en un cierto porcentaje de mujeres debido al aumento
concomitante de los andrdégenos circulantes, secretados directamente por las glandulas
suprarrenales, o como consecuencia de un sindrome de ovario poliquistico. La infertilidad es comun en
hombres y mujeres™?.
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Los efectos catabdlicos que reflejan la hipercortisolemia sostenida como los hematomas,
miopatia, atrofia dérmica y estrias vinosas, son los signos que con mayor especificidad guian a la
sospecha diagndstica del sindrome de Cushing"™. La historia de reciente ganancia de peso,
alteraciones en la tolerancia a los hidratos de carbono y/o hipertensién arterial resistente al
tratamiento en personas jovenes debe también hacer sospechar la posibilidad de diagnosticar esta
enfermedad.

A medida que se produzca un retraso en el diagndstico y existan dificultades para lograr la
curacién, aumenta la morbimortalidad de esta enfermedad. De ahi la importancia de la deteccidn
precozy el tratamiento oportuno.

Los objetivos de este estudio fueron describir las indicaciones y complicaciones de la
corticoterapia prolongada, ademas de las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes con
sindrome de Cushing iatrogénico.

MATERIAL Y METODOS

Diseno: estudio observacional descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacion de estudio:

Mujeres y varones mayores a 18 anos que reciben corticoides en forma prolongada, que consultaron
en el Hospital Nacional de Itaugua entre enero del 2010 a octubre del 2017.

Criterios deinclusion:

Ingesta de corticoides por cualquier via por al menos 1 aio.

Criterios de exclusion:

Terapia de reemplazo hormonal con corticoides.

Muestreo: por conveniencia

Variables.

Demogréaficas: edad, sexo, nivel educativo, procedencia.

Clinicas: tipo de corticoides, indicaciones de la corticoterapia (automedicacion- indicacion médica),
duracién de corticoterapia en afios.

Complicaciones: infecciones, diabetes mellitus, fractura ostoporética, aumento de peso, facies
cushingoide, alteraciones de piel, hipertension arterial.

Reclutamiento

Previa autorizacién de las autoridades hospitalarias, se acudié al archivo de estadisticas para detectar
las fichas médicas de los pacientes internados en afios anteriores de donde se extrajeron las
variables.

Gestion de datos.
Las variables fueron registradas en una ficha técnica, luego fueron transcriptas a una planilla
electrénica y sometidas a estadistica descriptiva con el programa estadistico Epi-Info 7°. Para

determinar la correlacion de variables cuantitativas se utilizo la prueba de correlacion de Pearson.

Calculo del tamano de muestra
Considerando la escasa frecuencia de esta patologia, por conveniencia se incluyé a todos los casos en
el periodo de estudio.

Cuestiones Eticas.

Esta investigacidén no requirid consentimiento informado pues se trabajo con expedientes médicos.
Aun asi se protegiélal maximo la confidencialidad de los datos personales. Este protocolo fue evaluado
por el Comité de Etica de Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Itapua. No existen
conflictos de interés comercial.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 70 pacientes, con edad media 51+16 afios (rango 18-91 anos), de
los cuales 40 (57%) eran mujeres y 30 (43%) eran varones. La procedencia era de zona rural
(52,86%) vs. urbana (47,14%). La mayoria de estos pacientes presentaban bajo nivel educativo
(90%).

El peso medio fue 78,5+10,7 kg (rango 58 -100 kg), la talla media fue 1,65+0,3 m (rango 1,57-
1,73 m) generando un IMC medio 28,8 kg/m?*(rango 18-35 kg/m?).

Los corticoides utilizados eran la prednisona (86%) y la dexametasona (14%). La dosis media de
la prednisona fue 20+10 mg/dia (rango 5 -75 mg/dia) y dexametasona 47+54 mg/dia (rango 13-150
mg/dia).

El 60% era por automedicacion y 40% por prescripcion médica. Las indicaciones del uso de
corticoides se debian en 62,86% a enfermedades inmunoldgicas (lupus eritematoso sistémcio) vy
37,14% a enfermedades no inmunoldgicas como las causas mecanicas (proceso expansivo cerebral),
sindrome bronquial obstructivo, artrosis, artritis gotosa y otras causas. La mediana de duracion del
tratamiento corticoide fue 5 afos (rango 1- 40 afios).

Se observaron diversas complicaciones del uso de corticoides siendo la mas frecuente la
obesidad en 68 personas (97%) (tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones de pacientes con corticoterapia prolongada

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Obesidad 68 97%
Facies cushingoide 52 74%
Afecciones de piel 49 70%
Hipertension arterial 37 53%
Diabetes mellitus 28 40%
Infecciones 14 20%

Se detectaron pacientes con varias complicaciones al mismo tiempo (grafico 1).

Grafico 1. Numero de complicaciones en pacientes con corticoterapia prolongada (n 70)
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Las afecciones de piel se registraron en 49 pacientes, siendo las mas frecuentes las estrias
violaceas (tabla 2).

Tabla 2. Afectaciones en piel por corticoterapia en forma prolongada (n 49)

Afectaciones de piel Frecuencia Porcentaje
Estrias violaceas 24 48,9%
Hematomas 16 32,7%
Eritema facial 4 8,2%
Piel transparente 3 6,1%
Hiperpigmentacién 2 4,1%

Se observaron infecciones en 14 sujetos (20%), predominado las celulitis (tabla 3).

Tabla 3. Infecciones de pacientes con corticoterapia
en forma prolongada (n 14)

Infecciones Frecuencia Porcentaje
Celulitis 5 35,7%
Neumonia 4 28,5%
Leptospirosis 2 14,2%
Candidiasis 1 7,2%
Paracoccidiodomicosis 1 7,2%
Tuberculosis pulmonar 1 7,2%

Se detectd a 28 pacientes sin conocimiento previo de diagndstico de diabetes mellitus antes de
iniciar la corticoterapia (40%). El valor medio de hemoglobina glicada fue 6,38%+1,67 mg/dL (rango
4,6-12,5 mg/dL). Se determind la correlacidon entre la hemoglobina glicada y la dosis media de la
prednisona por dia, encontrandose un valor r -0,1. La correlacidon con la duracién de la terapia
corticoidea resulté r +0,1. Ninguna de ellas fue estadisticamente significativamente.

Se encontrd a 21 pacientes tratados con corticoides por artrosis, de los cuales 24% eran por
prescripcidon médicay 76% por automedicacion.

DISCUSION

En este estudio llamd la atencidon que la automedicacidon es un fendmeno frecuente ya que los
corticoides son de venta libre tanto en las farmacias como en los quioscos. Es conocido que estos
farmacos tienen elevado efecto antiinflamatorio y se los utiliza para dicho fin. Ademas, son de bajo
costo"®. Todo esto contribuiria al uso indiscriminado y a los efectos colaterales®'”. Muchas veces los
esteroides se hallan mimetizados en medicamentos “naturales” contra los dolores articulares“®. Por
todo ello es importante que los corticoides sean prescriptos sélo por médicos, es decir, que sea una
medicacién sujeta a control.

Se detectd que la mayor frecuencia del Cushing iatrogénico fue en mujeres, similar a un estudio
britédnico pero en este caso eran todas indicaciones médicas y no automedicacion™®. Posiblemente las
enfermedades autoinmunes, mas frecuentes en el sexo femenino, explique esta situacién.
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El hallazgo mas llamativo entre las complicaciones fue la elevada presencia de obesidad. Esto
coincide con la literatura donde la obesidad central constituye la manifestacion mas comun y a
menudo es el signo inicial en los pacientes®®*”, Este fendmeno se debe a que los glucocorticoides
facilitan los efectos lipoliticos y produce con aumento de los acidos grasos que circulan en forma libre
en el plasma. La corticoterapia prolongada produce una obesidad centripeta con acumulacion de los
adipocitos en la espalda, abdomen y la cara. Se conoce actualmente que los corticoides promueven al
crecimiento del adipocito en la regién del tronco en forma directa®*'¥. Lastimosamente en este
estudio no se evalud el lipidograma que suele estar alterado con frecuencia®*®.

En piel es comun la atrofia por pérdida de la grasa subcutanea y adelgazamiento del estrato
corneo, los trastornos en la cicatrizacion y la fragilidad capilar por lo que cominmente aparecen
equimosis a los minimos traumatismos®®. Sin embargo, el signo mas caracteristico es la aparicion de
estrias purpuricas, como las detectadas en este estudio. No se hallé hiperpigmentacidon pues no se

incluyeron casos de tumores hipofisarios®.

También se vio en esta muestra que habia pacientes sin conocimiento de diabetes mellitus como
patologia de base. Varios fueron diagnosticados en el momento del estudio tomando a la hemoglobina
glicada como método de diagndstico de esta enfermedad asi como se ha observado en Third National
Health and Nutritional Examination Survey (NHANES-III). Este aspecto indeseable sobre el
metabolismo hidrocarbonado debe llamar la atencién para regular la venta libre y evitar la
automedicacion pero también a los médicos para buscar alternativas al uso prolongado de los
corticoides"”.

La hiperglicemia inducida por corticoides es un problema poco reconocido en la practica médica
cotidiana, pues ademadas ser subdiagnosticado es infravalorado"**". La hiperglicemia secundaria
puede ocasionar estadias intrahospitalarias prolongadas, reinternaciones, predisposicion a
infecciones, hiperglucemias asintomaticas llegando a cuadros severos como estado hiperosmolar no
cetdcico o cetoacidosis diabética®***®. El tratamiento de estas hiperglucemias dependerd de cada
situacion. En casos de tratamientos corticoideos cortos, lo mas aconsejable es reforzar las medidas
higiénico-dietéticas, incrementando temporalmente la dosis de farmacos antihiperglicemiantes y de
los controles glucémicos. Pero en caso de necesidad de tratamiento corticoide prolongado, habra que
considerar insulinizar al paciente®?. No se hall6 correlacién entre hemoglobina glicada vy
corticoterapia posiblemente porque la muestra fue insuficiente. Este tema podria investigarse a
futuro.

La osteoporosis es una enfermedad de alta prevalencia en el mundo y una de las causas mas
importantes de su forma secundaria es el uso crénico de glucocorticoides ya que aproximadamente
0,5% de la poblacién mundial es consumidora crdnica de estos medicamentos"®. Se consideran en
riesgo de osteoporosis todos aquellos pacientes que toman 5 mg diarios de prednisolona o mas, por
un tiempo minimo de tres meses"®. La osteoporosis inducida por glucocorticoides ocurre en dos
fases: una rapida y temprana en la que la densidad del mineral 6seo se reduce, posiblemente como
resultado de resorcion dsea, y una fase mas lenta y progresiva en que la densidad mineral 6sea
disminuye debido a alteracidn de la formacion ésea. El impacto clinico de esta enfermedad se debe ala
alta prevalencia de fracturas osteoporoticas con deterioro de la calidad de vida®>*.

Una debilidad muy importante de esta investigacion fue que la osteoporosis no fue evaluada por
cuestiones de disefio retrospectivo. Pero como todos los pacientes estuvieron alguna vez internados
tampoco hallamos que ningun paciente tuviera una densitometria 6sea, método de tamizaje eficaz de
esta afeccion™®. Esto podria deberse a inexistencia de equipos en el Hospital o a factor econdmico, y
en otros casos por falta de solicitud por el médico tratante. Como en la mayoria los pacientes eran
automedicados estos efectos seran desconocidos por los consumidores. Por ello, tienen mas
probabilidades de presentar fracturas patoldgicas lo que generaria altos costos en el sistema de salud.
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Es importante destacar que las infecciones se observaron en una moderada cantidad de la
muestra. El predominio de la celulitis se deberia a la disminucidn del estado inmunoldgico, a la atrofia

dérmica y predisposicion a sobre infeccion'®.

Fue llamativo que no se detectaron manifestaciones psiquiatricas como la depresion y ansiedad,
siendo que los reportes la mencionan en 85% de los pacientes con sindrome de Cushing®. La
explicacion seria que, al ser un estudio retrospectivo, estas manifestaciones no fueron puestas en
evidencia por los médicos tratantes. Las irregularidades menstruales ocurren hasta en el 80% de las
mujeres con sindrome de Cushing, pero no fueron descritas en esta muestra®. En ningln caso se
menciond la realizacion de la prueba de la tuberculina previa al uso clinico de los corticoides". Estos
temas quedan pendientes para futuras investigaciones.

Esta investigacion demuestra la importancia de la prescripcion médica antes de utilizar los
corticoides pues las pautas de uso indiscriminadas, la venta sin control y el facil acceso a los mismos
conducen a las alteraciones descritas. Muchos desconocen los efectos adversos de la utilizacidon
prolongada, por informacién insuficiente y necesidad de actualizaciones. Seria importante tener una
Ley que disponga la utilizacion de estos farmacos por prescripcion médica.

Las recomendaciones para evitar el sindrome de Cushing iatrogénico son: iniciar corticoides sélo
si existen evidencias clinicas establecidas en la literatura de su beneficio terapéutico, utilizar sélo
frente a la falla de otras terapias especificas, identificar un objetivo terapéutico especifico, utilizar
criterios de respuesta objetivos, administrar una dosis necesaria por un tiempo suficiente para
alcanzar la respuesta deseada®*?.

En conclusidn, el corticoide mas utilizado fue la prednisona. El motivo de uso predominante fue la
automedicacion y el efecto colateral mas frecuente fue la obesidad. Se insiste en la venta de los
corticoides debe ser s6lo por receta médica.
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