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Vs [INTRODUCCION

Desde 1948, la utilizacién terapéutica de los
glucocorticoides (GC) ha revolucionado el
manejo de muchas enfermedades, reduciendo
la morbilidad, como en la artritis reumatoidea y la
mortalidad como en el asma. Asimismo, desde
aquellos tiempos, se han hecho evidentes los efec-
tos adversos potenciales de la administracion de
esteroides ex6genos'. En algunas ocasiones,estos
efectos secundarios se pueden prevenir de mane-
ra eficaz.

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOTICO

El sindrome de Cushing exégeno (SCE) es el
resultado de la administracién excesiva y prolon-
gada de glucocorticoides (GC). Todos los esteroi-
des disponibles con actividad glucocorticoidea
son capaces de producir sindrome de Cushing®. La
posibilidad de que se presente este problema de-
pende de numerosas variables como son el tipo
de esteroide utilizado, la dosis, la forma y tiempo de
administracién y la diferente susceptibilidad indi-
vidual a los mismos.

En muchas circunstancias, el diagndstico de
SCE suele ser bastante obvio en el contexto de un
tratamiento con dosis altas de GC. En otros casos,
como sucede en pacientes que reciben tratamien-
to intra-articular o inhalatorio, la sospecha clinica
puede resultar mds dificil.

Una vez planteada la sospecha de SCE se im-
pone la confirmacién bioquimica del mismo. En
la mayoria de los casos.el cortisol plasmético ma-

tinal se encuentra marcadamente disminuido y la
corticotrofina (ACTH) suprimida.

En general, el SCE se presenta con los mismos
signos y sintomas que el sindrome de Cushing en-
dégeno, aunque pueden existir algunas diferencias
importantes en la presentacién®. Muchos pacien-
tes que desarrollan SCE, lo hacen tras recibir altas
dosis de esteroides durante periodos prolongados,
por lo que las manifestaciones clinicas pueden ser
més marcadas que en los cuadros esponténeos que
tienden a desarrollarse mds gradualmente.

Los sintomas y signos tradicionales incluyen
aumento de peso, generalmente con redistribucion
central de la grasa (tronco, regi6n dorso-cervical,
supraclavicular y la clasica cara de luna). También
pueden observarse, rubicundez facial, equimosis
faciles, afinamiento de la piel, estrias y debilidad
muscular (a predominio proximal). Los pacientes
se encuentran mas predispuestos a infecciones y a
enfermedad aterosclerética’. Los efectos adversos
psicolégicos del tratamiento esteroideo pueden
ser muy severos e incluyen depresion y psicosis.

SUPRESION DE LA FUNCION
SUPRARRENAL

Este es uno de los problemas mas importantes
desde el punto de vista practico, pues el hecho de
que pase inadvertido puede tener consecuencias
fatales para el paciente.

De acuerdo con el funcionamiento del servo-
mecanismo que regula la funcién del eje hipotala-
mo-hipéfisis-suprarrenal, la elevacién cronica de
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los niveles plasmaticos de glucocorticoides por su
administracion exdgena va a frenar la produccién
hipotaldmica de la hormona liberadora de cor-
ticotrofina (CRH) y por ende la liberacién de
corticotrofina (ACTH) y la produccién endégena
de cortisol. A largo plazo, esto induce una verda-
dera atrofia corticosuprarrenal y la glidndula, en
estas condiciones, no va a responder inicialmente
al ACTH, sea éste endégeno o exégeno. Obvia-
mente el paciente que se encuentre en esta situa-
cién, corre el riesgo de padecer una insuficiencia
suprarrenal aguda al suspender la administracién
de los esteroides, si se ve enfrentado a un estrés
severo, quirtrgico o traumdtico 2. Este problema
de la supresion es funcién tanto de la dosis como de
la duracién del tratamiento, siendo tal vez mads
decisiva esta dltima. Naturalmente no ha sido fa-
cil establecer los limites maximos permisibles de
ambos factores para evitar la supresién pero, en
general, se considera que no importa qué tan alta
sea la dosis administrada, si la duracién del trata-
miento no pasa de una semana, no alcanza a pro-
ducir una supresién importante y los esteroides se
pueden suspender bruscamente.

Se considera que una dosis de glucocorticoides
suprime el eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal si so-
brepasa lo que se considera una dosis fisioldgica
que se encuentra aproximadamente entre 20 y 30
mg de hidrocortisona diarios, o su equivalente de
uno de los andlogos sintéticos mds potentes. Con
mayor razon se presentara la supresion, si dicha
dosis se administra, impartida durante el dia o du-
rante las 24 horas en vez de administrarla en una
forma que simule el ritmo circadiano de los ni-
veles plasmaticos de los esteroides suprarrenales,
maximos en las horas de la mafana y minimos en
la tarde. Naturalmente la supresién serd también
mds probable y mds severa si se utilizan esteroi-
des sintéticos de acci6n intermedia o prolongada
7.8,9,10.11 (tabla 1).

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El incremento de la mortalidad que se observa
en los pacientes con sindrome de Cushing pare-
ce deberse fundamentalmente a complicaciones
cardiovasculares. El hipercortisolismo crénico se
asocia con un aumento de la incidencia de factores
de riesgo cardiovascular como hipertensién arte-
rial, intolerancia a la glucosa o diabetes, obesidad
central, dislipidemia e hipercoagulabilidad-.

Hipertensién |

Aunque la incidencia de hipertension arterial
(HTA) durante el tratamiento crénico con esteroi-
des se encuentra aumentada (aproximadamente
70%), estos pacientes pueden tener relativamente
menos HTA e hipokalemia comparados con los
pacientes con sindrome de Cushing esponténeo,
dependiendo de la actividad mineralocorticoidea
del esteroide utilizado. El dafio vascular es uno
de los miiltiples mecanismos involucrados en la
patogénesis de la HTA inducida por glucocorti-
coides. Otros mecanismos posibles incluyen: la
activacion del sistema renina-angiotensina; la po-
tenciacion de la reactividad inotrépica y presora a
sustancias vasoactivas (incluyendo catecolaminas,
vasopresina, angiotensina II y eritropoyetina) y la
supresion de mecanismos vasodilatadores (como
la sintetasa de 6xido nitrico, la prostaciclina, y el
sistema kinina-kalikreina). El principal mecanis-
mo de HTA inducida por corticoides es la estimu-
lacién no selectiva del receptor de mineralocorti-
coides (RcMC), resultando en retencién renal de
sodio, expansion de volumen e incremento final de
la presion sanguinea. En los érganos blanco de ac-
cion de los mineralocorticoides, como el rifién, el
RcMC es protegido de la ocupacién por glucocor-
ticoides por la enzima I10hidroxiesteroide-des-
hidrogenasa tipo 2 (110OHSD2), la cual convierte
cortisol a cortisona que no es capaz de unirse al

Tabla |: Potencias Biologicas Relativas de los Esteroides Sintéticos

Esteroide Accion Antiinflamatoria  Supresion Hipotalamo-Hipofiso-Adrenal ~ Retencién de sal
Cortisol | | |
Prednisolona 3 4 0.75
Metilprednisolona 6.2 4 0.5
Fludrocortisona 12 12 125
Triamcinolona 5 4 0
Dexametasona 26 17 0

Fuente: Larsen. Williams Textbook of Endocrinology, |0th ed., 2003.
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RcMC. Esta enzima permite a la aldosterona ser
el agonista fisiologico de dicho receptor a pesar de
los niveles circulantes significativamente mayores
de cortisol. En estados de hipercortisolismo se sa-
tura esta enzima, por lo que se activa el ReMC por
GC =, El tratamiento de la HTA en pacientes
con SCE no difiere de aquellos con HTA esencial,
sin embargo la reduccion del aporte de sodio en
la dieta y el uso de antagonistas del ReMC como
la espironolactona son particularmente efectivos.
La HTA remite en la mayoria de los pacientes con
el tratamiento especifico del hipercortisolismo,
pero puede persistir, presumiblemente a causa de
la remodelacién microvascular y/o la presencia de
HTA esencial subyacente ".

METABOLISMO DE HIDRATOS
DE CARBONO

Los estudios epidemioldgicos han mostrado
una prevalencia variable de las anormalidades del
metabolismo de la glucosa en pacientes con SCE,
el 20 al 50% de los pacientes desarrollan diabetes
mellitas, mientras que en el 30 al 60% se eviden-
cia intolerancia a la glucosa. La prevalencia de
anormalidades en el metabolismo de la glucosa
puede estar subestimada, ya que a estos pacientes
no siempre se les realiza una prueba de toleran-
cia oral . Los glucocorticoides pueden provocar
hiperglucemia, ain en individuos no predispues-
tos a desarrollar Diabetes Mellitus Tipo 2 (DBT
tipo 2). Sin embargo existen factores de riesgo
para el desarrollo de hiperglucemia inducida por
glucocorticoides: dosis de esteroides utilizada,
edad del paciente, peso y antecedentes familiares
de DBT tipo 2. El hipercortisolismo promueve el
desarrollo de hiperglucemia y disminuye la tole-
rancia a los carbohidratos al incrementar la pro-
duccién hepidtica de glucégeno y glucosa y dis-
minuir la captacion y utilizacién de ésta por los
tejidos periféricos. La potencia diabetégena estd
relacionada con su estructura quimica, la dosis y
la duracion del tratamiento. El tratamiento de la
hiperglucemia es similar al de los pacientes con
DBT tipo 2. La intolerancia a la glucosa puede
ser tratada con hipoglucemiantes orales, aunque
aumentos mas significativos requerirdn el uso de
insulina. La hiperglucemia se resuelve luego de 48
horas de disminuir o suspender la dosis, pero de-
berd tenerse presente que pacientes que han desa-
rrollado hiperglucemia inducida por glucocor-
ticoides tienen riesgo aumentado de desarrollar

DBT tipo 2 en el futuro, por lo que deberdn ser
evaluados anualmente con glucemias de ayunas
o ante el desarrollo de sintomas compatibles con
hiperglucemia .

SINDROME METABOLICO

En resumen, los pacientes con SCE desarrollan
las manifestaciones del sindrome metabdlico, in-
cluyendo la resistencia a la insulina, la adiposidad
visceral, la dislipidemia, la intolerancia a los hi-
dratos de carbono y/o la diabetes mellitus tipo 2,
la coagulopatia y la HTA como una consecuencia
directa o indirecta del exceso crénico de corticoi-
des. Estas anormalidades incrementan el riesgo
cardiovascular global, responsable de la mayor
mortalidad de estos pacientes y que puede persis-
tir luego de la suspensién de la administracion de
los corticoides, en caso de ser posible “.

GLUCOCORTICOIDES Y HUESO

Ya en su descripcion original de 1932, Cushing
noto la presencia de enfermedad Gsea por exceso
de corticoides'.

La osteoporosis es el efecto secundario mas
frecuente y que mas morbilidad produce en pa-
cientes que reciben tratamiento con corticoides.
El aumento del riesgo de fractura por densitome-
tria Gsea y alteraciones radioldgicas es de alrede-
dor de 60 % tanto en nifios como en adultos con
sindrome de Cushing?.2 2225,

La pérdida de masa 6sea se produce con dosis
moderadas y altas de GC, siendo mas rdpida en
los primeros 6 meses de tratamiento”. La afecta-
cién preponderante del hueso trabecular»» favo-
rece la aparicion de fracturas fundamentalmente
en costillas, cuerpos vertebrales y caderas. Se han
detectado pérdidas de masa Osea significativa has-
ta con dosis de 2,5 mg de prednisolona diaria®.
La gravedad del proceso, con pérdidas de masa
Gsea de 10 a 20 %. provoca que se produz-
can fracturas en mds de un tercio de los pa-
cientes después de 5 a 10 afos de tratamiento.
En estos pacientes se hallé una disminucién de
la actividad osteobldstica (evidenciada por la
disminuciéon de la osteocalcina plasmatica) y
un aumento de la funcién osteocldstica con in-
cremento de los N-telopéptidos plasmaticos .
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Son varios los mecanismos por los cuales ac-
tdan los GC. Disminuyen los niveles de esteroi-
des sexuales tanto por efecto sobre las génadas
como hipotdlamo-hipofisario ", Aumentan la
produccion de receptor activador de NF-kappa
beta ligando (RANKL) producido por los osteo-
blastos que induce la osteoclastogénesis. Ademas,
disminuyen la osteoprotegerina (receptor para el
RANKL que disminuye la diferenciacién osteo-
clastica). Estas acciones provocan el aumento de
la actividad osteocldstica *. Asimismo, disminu-
yen la absorcion intestinal de calcio*y la reab-
sorcion tubular renal del mismo,* provocando un
hiperparatiroidismo secundario*.

La aparicidn de los tltimos corticoides sintéti-
cos, como el deflazacort, parece haber mejorado
las perspectivas en la reduccién de este efecto se-
cundario aunque los estudios realizados son atin
de corta duracion.

Las recomendaciones para aquellos pacientes
con corticoterapia prolongada son:

* Usar las mas bajas dosis de corticoides duran-
te el menor tiempo posible.

* Mantener la actividad fisica o realizar terapia
fisica si fuera necesario.

* Indicar un plan de alimentaci6n restringido en
sodio.

* Considerar el uso de tiazidas en caso de hiper-
calciuria

* Proveer un suplemento de calcio de aproxima-
damente 1500 mg/dia
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