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Sindrome de Cushing iatrogénico en un lactante por uso prolongado
de corticoides topicos. Reporte de caso
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Resumen Palabras clave:
Sindrome Cushing;

Introduccién: El sindrome de Cushing (SC) es una patologia endocrinolégica por exceso de glu-  glucocorticoides topicos;

cocorticoides, dependiente o independiente de hormona corticotropina (ACTH). La principal cau- efectos adversos;

sa es iatrégenica por uso excesivo de glucocorticoides. Objetivo: Evidenciar la asociacién entre uso ~ corticoides
prolongado de corticoides topicos y desarrollo de SC. Caso clinico: Lactante mayor previamente
sano, quien recibi6 tratamiento con corticoides tépicos debido a dermatitis seborreica. Debido a
uso prolongado no supervisado, evoluciond con sindrome de Cushing caracterizado por obesidad y
compromiso de la velocidad de crecimiento. Se suspendié uso tépico y se inici6 terapia en dosis de
sustitucion fisioldgica en descenso, logrando mejoria clinica. Discusién: Los corticoides tpicos se
utilizan ampliamente en la préctica clinica para manejo de patologias dermatolégicas. Estos se en-
cuentran disponibles en diversas presentaciones y potencias. Los principales factores determinantes
en su accion son: caracteristicas de la piel, principio activo del medicamento, potencia y técnica de
aplicacion, por lo que los efectos adversos se observan con mayor frecuencia ante uso por dermatitis
del panal. El principal efecto adverso del uso prolongado es el desarrollo del sindrome de Cushing,
pudiendo prevenirse mediante uso supervisado y descenso progresivo. Conclusién: Resulta funda-
mental el uso racional y cuidadoso de los corticoides tépicos para aprovechar los efectos beneficiosos
y evitar la aparicion de reacciones adversas.

Abstract Keywords:
Cushing Syndrome;
Introduction: Cushing’s syndrome (CS) is an endocrine disease by to glucocorticoids excess, depen- Topical glucocorticoids;

dent or independent of adrenocorticotropic hormone (ACTH). The main cause is iatrogenic due  adverse effects;
to excessive use of glucocorticoids. Objective: To show the association between prolonged use of ~ steroids
topical corticosteroids and the development of CS. Clinical case: An infant treated with topical cor-
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ticosteroids due to seborrheic dermatitis. Due to long-term unsupervised use, he develops Cushing’s
syndrome characterized by obesity and compromised growth rate. Topical use of corticosteroids was
discontinued and physiological replacement therapy was initiated with descending doses, achieving
clinical improvement. Discussion: Topical corticosteroids are widely used in clinical practice for
management of dermatological pathologies. These are available in various presentations with va-
riable efficiency. The main determining factors in its action are the characteristics of the skin, the
active principle of the drug, the potency and application technique, so that the adverse effects are
observed more frequently in the use due to diaper dermatitis. The main adverse effect of long-term
use is Cushing’s syndrome which can be prevented through supervised use and progressive decrease.
Conclusion: The rational and careful use of topical corticosteroids is essential to take advantage of

the beneficial effects and avoid adverse effects.

Introducciéon

El sindrome de Cushing es un trastorno endocri-
nolégico sistémico, resultado de niveles de cortisol
plasmdtico anormalmente elevados”). La incidencia
del SC es imprecisa, especialmente en poblacion pedié-
trica. En forma global, la causa de mayor frecuencia es
iatrogénica, secundaria a administracién exégena ex-
cesiva de glucocorticoides'). Respecto a SC enddgeno,
éste puede producirse en forma dependiente o inde-
pendiente del aumento en la secreciéon de la hormona
corticotropina (ACTH). Dentro del SC endégeno, la
enfermedad de Cushing (adenoma corticotropo) re-
presenta un 60-70% de los casos en mayores de 5 ailos,
debiendo considerar en el diagndstico diferencial la
produccién ectépica de ACTH y en forma excepcio-
nal, la produccién ectépica de la hormona liberadora
de corticotropina (CRH). Respecto a aquellos casos
ACTH-independientes, el hipercortisolismo créni-
co inhibe la secrecion de CRH y ACTH®, mediante
retroalimentacion negativa. En este grupo, se sugiere
evaluar la presencia de lesién adrenal unilateral (ade-
noma/carcinoma) o bilateral (hiperplasia adrenal ma-
cro o micronodular), especialmente en menores de 5
anos".

El uso de glucocorticoides topicos es una herramien-
ta importante en la terapia dermatoldgica, debido a su
potente efecto antiinflamatorio y antiproliferativo. No
obstante, la exposicion prolongada a corticoides topi-
cos potentes puede producir efectos adversos secunda-
rios como manifestaciones cutdneas (corticodermias),
compromiso de la velocidad de crecimiento y supresion
del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HHA)®, especial-
mente en ausencia de adecuada supervision médica.

Objetivo

El objetivo de esta presentacién es evidenciar la
asociacion entre uso prolongado de corticoides tépicos
y desarrollo de efectos adversos (sindrome de Cushing
y compromiso velocidad de crecimiento).

Caso clinico

Paciente de sexo masculino 1 ano 2 meses deriva-
do para evaluacién por talla baja con compromiso de
la velocidad de crecimiento a partir de los 6 meses de
vida. Primer hijo de padres no consanguineos, emba-
razo fisiolégico controlado. Recién nacido de término
40 semanas adecuado para la edad gestacional (RNT
AEG) con peso de nacimiento de 3.195 g y longitud
de 49 cm, sin patologia en el periodo neonatal. No se
describen antecedentes morbidos relevantes.

Durante la primera evaluacién en el policlinico de
Endocrinologia Pedidtrica, destac6 un fenotipo cushin-
goide caracteristico, por lo que se pregunté dirigida-
mente respecto al uso de corticoides. Durante el tercer
mes de vida, el paciente fue evaluado en su CESFAM
debido a un cuadro de dermatitis presente en cuero ca-
belludo y drea perineal, sin antecedente de dermatitis
atopica de base. Ante esto se indicé tratamiento topico
con hidrocortisona acetato crema 1% asociado a clo-
trimazol. Posteriormente, paciente persistié con cua-
dro dermatolégico, por lo que se cambié indicacién
a betametasona dipropionato crema 0,05%. Debido a
buena respuesta clinica inicial al tratamiento, la madre
mantuvo uso de crema en cada muda alcanzando 10
meses de tratamiento continuo, sin nueva reevaluacién
por el equipo de salud. El paciente no present6 otros
antecedentes personales ni familiares relevantes.

Al momento del examen fisico, el paciente presen-
taba una facies cushingoide con ojos pequefios, boca en
carpa, mejillas vultuosas, grasa bitemporal, hipertrico-
sis y papada (figura 1). Dentro de su evaluacién antro-
pométrica, destacaba una relacidn talla/edad disminui-
da con Z score -4,26 y una relacién peso/talla aumenta-
da con Z score +2,93 (figura 2). Asimismo, se pesquisé
elevacion de la presion arterial (PA 108/64 mmHg)
considerando percentil 95 (PA 102/54 mmHg) acor-
de género, edad y talla"?. Resto del examen sin altera-
ciones significativas, salvo persistencia de leve eritema
perineal.
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Figura 1. Primera consulta ambulatoria a la edad de 1 afos y
2 meses.

Se plante6 la sospecha de un sindrome de Cushing
iatrogénico asociado a obesidad, hipertensién arterial
(HTA) secundaria etapa 1 y talla baja con mala velo-
cidad de crecimiento. En el manejo inicial, se indic6
suspender inmediatamente uso de corticoide t6pico
y se inicié tratamiento con hidrocortisona via oral
(vo) en dosis fisiolégica rango alto (13.5 mg/m*dia),
educdndose respecto a ajuste de dosis ante patologia
aguda. Respecto al manejo de la HTA, se manej6 en
forma transitoria con hidralazina (1.5 mg/kg/dia vo
fraccionado cada 8 horas) segin evaluacién conjunta
con Nefrologia Pedidtrica. Se solicit6 estudio bioqui-
mico basal donde destacaba dislipidemia mixta (Co-
lesterol total = 213 mg/dL y triglicéridos = 153 mg/dL),
funcién tiroidea normal y edad 6sea (EO) con retraso
(EO 6 meses para edad cronoldgica de 1 ano 3 meses).

Sindrome de Cushing - J. Hansen S. et al

Figura 2. Curva de crecimiento con deterioro inicial de la velocidad de cre-
cimiento.

Paciente evolucioné en forma favorable con disminucién pro-
gresiva de los signos de Cushing (figura 3) asociado a mejoria de
la velocidad de crecimiento y descenso progresivo de peso. Tras
completar 6 meses de tratamiento de sustitucion con hidrocorti-

Figura 3. Seguimiento a los 3 meses, 9 meses y 1 afo de tratamiento con cortisol via oral.
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sona vo (13 mg/m?/dia), se inicié descenso progresivo
a 10 mg/m?/dia y se solicité medicién de cortisol basal
matinal para evaluar posible suspension. El examen
mostré un cortisol basal de 7,3 ug/dL, por lo que se
mantuvo dosis fisiolégica (8 mg/m*/dia vo) y se so-
licit6 test de ACTH microdosis (1 ug). Este examen
finalmente se realizé tras un ano de tratamiento con
hidrocortisona, obteniéndose como resultado un cor-
tisol pre ACTH de 6,32 ug/dL y post ACTH de 24,2 ug/
dL (valor de referencia normal > 18 ug/dL), por lo que
se suspendi6 el medicamento.

Discusion

Los corticoides tépicos se utilizan ampliamente
en poblacién pedidtrica para manejo de diversas pa-
tologias dermatolégicas. Estos se encuentran dispo-
nibles en diferentes presentaciones, concentraciones
y potencias®, clasificindose en grupos I al VII, segin
esta ultima caracteristica®7” (tabla 1)!?. El clobetasol-
propionato es el preparado de mayor potencia aso-
ciado a efectos secundarios sistémicos, pero cualquier
corticoide aplicado en cantidad, duracién y extensién
suficientes puede producirlos®.

Se describen cuatro factores determinantes en la
aplicacién de corticoides tépicos asociados a mayor
riesgo de desarrollo de efectos secundarios: piel (édrea,
extension e indemnidad de la barrera), principio activo
del medicamento (potencia), vehiculo (forma de pre-
sentaciéon) y técnica de aplicacién (dosis, frecuencia y
duracién del tratamiento)®?.

En ninos, se recomienda usar los corticoides t4-
picos de menor potencia posible (tabla 1) evaluando
absorcién segin la presentacién del medicamento,
considerando mayor absorcién ante mayor crasitud
(ungiiento > crema > gel > locién > aerosol > polvo).
Respecto a la piel, los nifios son especialmente sus-
ceptibles a desarrollar reacciones adversas sistémicas,
debido a una mayor proporcién de superficie cutinea
en relacion con su peso™ . La delgadez de la piel se
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alérgica puede tratarse con corticoides tépicos y even-
tualmente inhibidores de la calcineurina posterior a
evaluacion por especialista en Dermatologia, la derma-
titis irritativa prioriza reestablecer la barrera cutidnea
a través de medidas generales como cambio frecuente
del panal y manejo de eventual infeccién fungica in-
tercurrente.

Habitualmente la indicacién inicial de corticoides
tépicos se encuentra justificada por los beneficios en
el manejo de patologia dermatolégica® y, ademas, su
uso apropiado produce efectos adversos leves poco
frecuentes, teniendo en consideracién la eleccién del
corticoide de menor potencia para controlar la enfer-
medad en forma adecuada®. Debido a lo anterior, el
equipo de salud debe instruir al paciente sobre el co-
rrecto uso de estos medicamentos y educar respecto a
los posibles efectos adversos®.

Dentro de las reacciones adversas por uso prolon-
gado de corticoides tépicos, se incluyen la supresiéon
del eje HHA y el sindrome de Cushing con compromi-
so de la velocidad de crecimiento. La supresion del eje
H-H-A secundaria a corticoides exdgenos es la causa
mas comun de insuficiencia adrenal® y puede obser-
varse hasta en un 48% de los pacientes tratados con
corticoides potentes. El riesgo de supresién aumenta
acorde dosis administrada y tiempo de duracion del
tratamiento. Asimismo, el periodo de recuperacién
de la funcionalidad del eje adrenal es proporcional al
tiempo e intensidad de la supresién, pudiendo tardar
semanas o meses en reactivarse. Respecto al SC, el fe-
notipo clinico caracteristico es frecuente, mientras el
deterioro de la curva crecimiento se encuentra menos
descrito®. En caso de sospecha clinica de SC, corres-
ponde confirmar en forma bioquimica / hormonal la
presencia de hipercortisolismo. Luego ante confirma-
cidn, se sugiere completar estudio orientado a estable-
cer la causa mediante medicién de ACTH plasmatica y
evaluacién imagenoldgica, segin corresponda.

Tabla 1. Clasificacion de corticoides tépicos segun potencia y

asocia a mayor grado de absorcién, especialmente zo- vehiculo®
nas como mucosas, escroto y parpados. Por otra par- Potencia Corticosteroide topico Formulacion
te, la hidratacién de la piel (bafio previo), friccién ;
> piel ( ., P ), ) Y Ultra alto | Clobetasol propionato Crema, 0,05%
oclusién favorecen la penetracién del medicamento.
. . . I i (1 0,
En este contexto, los principales factores de riesgo para S eSS epeptonte  Ungmie, G055
una mayor absorcién son la aplicacién sobre piel infla- Alto Il Betametasona dipropionato  Crema, 0,05%
. ., ., it 0
mada con pérdida de la funcion de barrera y la region Betametasona valerato Ungiiento, 0.1%
anatémica tratada por la delgadez en ciertas regiones Moderado IV Hidrocortisona valerato Ungtiento, 0,2%
senaladas (membrana mucosa y escroto)®. Moderado V Betametasona dipropionato Locion, 0,02%
Una patologia caracterizada por la presencia de Betametasona valerato Crema, 0,1%
ambos factores es la dermatitis de contacto alérgica del Hidrocortisona valerato Crema, 0,2%
panal. Esta condicién debe diferenciarse de la dermati- Leve VI Betametasona valerato Locién, 0,05%
tis irritativa del pafial (90% de los casos), pues el mane- Leve VI Hielsearisans aesiEis Crema, 1%

jo cambia en forma significativa. Mientras la dermatitis
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En el contexto del caso presentado y la mayor
frecuencia de la causa iatrogénica, un aspecto funda-
mental del tratamiento es la suspensién del corticoide
tépico y suplementacién con hidrocortisona en dosis
fisiolégica (9-12 mg/m?/dia) en su forma enteral o pa-
renteral. Asimismo, el descenso de la suplementacién
debe realizarse en forma progresiva y gradual para per-
mitir la reactivacion del eje y la correcta funcionalidad
de la glandula suprarrenal. Durante el seguimiento, un
aspecto importante a considerar es la educacién y pre-
vencién ante patologia aguda intercurrente, debido a
un elevado riesgo de desencadenar una crisis adrenal si
no se incrementa dosis en forma transitoria para res-
puesta a estrés.

Finalmente, cabe senialar que se recomienda eva-
luar la adecuada funcién suprarrenal mediante medi-
cién del cortisol basal y/o test de ACTH, siendo este
tltimo considerado como gold standard®>.

Conclusiones

Nuestro paciente se presentd con signos clinicos
clésicos de exceso de corticoesteroides. Durante la in-
fancia, el patrén antropométrico caracterizado por au-
mento de peso asociado a pérdida de velocidad de cre-
cimiento debe hacer sospechar un sindrome de Cus-
hing dentro del diagndstico diferencial. El uso racional
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y cuidadoso de corticoides tépicos conlleva multiples
beneficios terapéuticos y puede evitar la aparicién de
reacciones adversas importantes.
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