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Sindrome de Cushing iatrogénico
por corticoides tépicos en dos adultos

latrogenic Cushing’s syndrome caused by topical steroid therapy in two adults
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Los corticoides tdpicos representan el escalén principal en el tratamiento de muchas enfermedades dermatolégicas no infecciosas. Si se usan de forma
apropiada son seguros y efectivos, pero sin una supervision médica adecuada pueden producir efectos secundarios graves, tanto locales como sistémicos.
Presentamos dos pacientes adultos diagnosticados de sindrome de Cushing iatrogénico en nuestro hospital. Aungque es una complicacién poco frecuente,
se debe tener en cuenta en pacientes con dermatosis inflamatorias de larga evolucion, ya que puede ser de dificil diagndstico si no se sospecha.

(B. Casado-Verrier, L. Sanz-Canalejas, C. Gomez-Fernandez, B. Pagan, M. Lépez, M. Casado-Jiménez. Sindrome de Cushing iatrogénico por corticoides topicos en dos adultos.
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Summary

Topical corticosteroids are the mainstay of treatment for many non- infectious dermatoses. If used appropriately they are a safe and effective therapy,
but without medical supervision severe local and systemic adverse effects may occur. We report two patients followed at our Dermatology unit that
developed iatrogenic Cushing’s syndrome after using topical corticosteroids. Although it’s an extremely rare complication in adults, we must be aware

of this adverse effect in patients with chronic inflammatory dermatoses, as diagnosis requires a high grade of suspicion.
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La aparicion de los corticoides tépicos en 1952 (Sulzberger y
Witten) supone uno de los acontecimientos mas importantes
en la terapéutica dermatolégica, debido a su gran utilidad para
tratar procesos inflamatorios cutdneos[1]. Desde entonces
han ido surgiendo derivados cada vez méas potentes. Con
esto, ademas de aumentar la eficacia también lo hace el
potencial para producir efectos secundarios, tanto locales
como sistémicos[2]. Los primeros casos publicados de efec-
tos secundarios sistémicos datan de 1955, tras la introduc-
cion de la fludrocortisonal1].

Los efectos secundarios mas frecuentes de los corticoides
tépicos son los locales: atrofia cutéanea, estrias de distensién,
erupciones acneiformes, hipertricosis, enmascaramiento de
infecciones cutaneas y alteraciones de la pigmentacion. De
forma mucho menos frecuente, pero bien documentada en la
literatura, se producen efectos sistémicos como diabetes, hiper-
tension, y supresion del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal
(eje H-H-S)[11.
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Describimos dos casos de insuficiencia suprarrenal y des-
arrollo de signos cushingoides tras una utilizacion excesiva de
dos glucocorticoides tdpicos de distinta potencia, poniendo en
relieve el hecho de que aunque es una complicacion poco fre-
cuente en adultos, puede tener graves consecuencias y a
veces puede ser de dificil diagnéstico si no se piensa en ella.

Caso 1

Se trata de un varén de 63 afios con antecedentes personales
de hipertension arterial esencial, dislipemia e hiperuricemia,
todas de larga evolucion. Tiene intolerancia a la aspirina y su
tratamiento habitual desde hace afios consiste en simvastati-
na, enalapril, alopurinol, furosemida e hidroxicina. Acude a
urgencias por presentar, desde hace 15 dias, astenia intensa,
debilidad extrema y edemas en miembros inferiores (MMII),
asi como edema facial. Sus constantes vitales son las siguien-
tes: tension arterial (TA) 90/60, frecuencia cardiaca (FC) 100
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Figura 1. Paciente del 1° caso.

latidos por minuto (Ipm), frecuencia respiratoria (FR) 14 respi-
raciones por minuto (rpm), temperatura 36 °C.

A la exploracion fisica llama la atencién una facies pletérica,
redondeada, con exoftalmos moderado y edema palpebral bila-
teral (Figura 1). También se observa una marcada obesidad de
predominio troncular. Ademas se objetivan edemas con févea
en MMII hasta mitad inferior de muslos, y en ambas ingles,
lesiones eritematodescamativas liquenificadas con abundan-
tes excoriaciones por rascado. El resto de la exploracion fisica
de cabeza y cuello, térax, abdomen y sistema nervioso es nor-
mal. Se realiza una analitica de sangre en la que se obtienen los
siguientes resultados: 9.100 leucocitos/mm3 (8.010 neutrdfi-
los/mm3, 690 linfocitos/ mm?3), el resto del hemogramay la coa-
gulacion son normales. En la bioguimica se objetiva una gluco-
sa de 514 mg/dl, un sodio de 120 mmol/L y un potasio 4,2
mmol/L, siendo el resto de los parametros normales. También
se realizan determinaciones de vitamina B12, folato eritrocita-
rio, metabolismo del hierro, inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM)
y beta-2-microglobulina, proteinograma e inmunoelectroforesis
sérica, todas con resultado normal, asi como determinaciones
de Factor Reumatoide, ANA, anti-Ro, anti-SSb y serologias
para VIH, VHC y VHB que resultan negativas. En el estudio
endocrinolégico se observan los siguientes datos: cortisol basal
7,0 pg/dl (7-21), ACTH 17 pg/ml (10-55), SDHEA < 15 pg/dl
(99-300), cortisol libre urinario 61 mcg/24 h. Dado que la
exploracion fisica del paciente y la hiperglucemia sugieren
hipercortisolismo y otros datos como la hipotension, la hipona-
tremia y los niveles basales de cortisol y SDHEA son sugestivos
de insuficiencia suprarrenal, el primer diagnéstico de sospecha
es un Sindrome de Cushing latrogénico.

En una primera anamnesis el paciente nego utilizar nin-
gln tratamiento sin supervision médica, pero por la alta sos-

pecha de este diagndstico se realiza una anamnesis mas
exhaustiva, incluyendo tratamientos topicos, en la que el
paciente admite haber utilizado clobetasol-17-dipropionato
en crema a una dosis de 30 gramos semanales desde hace 10
meses, para su eczema irritativo inguinal. Inicialmente esta
medicacién fue prescrita por su médico de atencién primaria,
pero el paciente no volvié a la revision y continud utilizandola
por su cuenta. Para confirmar el diagnéstico se realiza un Test
de ACTH. Aunque en esta ocasion se obtiene un cortisol basal
dentro de los limites normales (10,1 pg/dl), se observa que
sus niveles no se elevan por encima de 21 pg/dl tras la admi-
nistracion de 250 pg de ACTH por via intravenosa, lo que indi-
ca supresion del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal y confir-
ma nuestro diagnoéstico. Durante el ingreso se retira el
corticoide topico y se inicia tratamiento sustitutivo con hidro-
cortisona. La evolucién es satisfactoria, y aunque inicialmente
se precisa insulina para al control de la glucemia, poco tiempo
después pudo suspenderse de forma paralela a la recupera-
cion del efecto corticoideo fisioldgico.

Caso 2

Se trata de una mujer de 39 afos, con dermatitis atépica
severa desde la infancia. Ademas tiene multiples alergias ali-
mentarias y asma extrinseco leve. Su tratamiento habitual
consiste en emolientes, antihistaminicos y pomada de beta-
metasona valerato en las zonas mas afectadas. Esta pacien-
te se encuentra en seguimiento en nuestras consultas y en
una visita nos refiere que desde hace dos afios ha aumenta-
do unos 10 kg de peso sin cambiar la alimentacion, le ha
aparecido abundante vello, sobre todo en la cara, y se
encuentra mas cansada de lo habitual. No cuenta ningtin
otro sintoma relevante a otro nivel. Sus constantes vitales
son: TA 120/70, FC 70, FR 12, temperatura 36°C.

En la exploracion fisica destacan una facies redondeada,
con un hipertricosis moderada (Figura 2) y una obesidad
importante de predominio central. . El resto de la exploracion
fisica de cabezay cuello, térax, abdomen y sistema nervioso es
normal. En las pruebas complementarias sélo se encuentran
alteraciones a nivel endocrinolégico: Cortisol basal 1,2 pg/dl (7-
21), ACTH 10 pg/ml (10-55), SDHEA < 15 pg/dl (82-300). La
presencia de unos niveles de cortisol basal por debajo de 3,5
pg/dl es diagndstica de insuficiencia suprarrenal sin necesidad
de realizar un test de ACTH. Este dato junto con los niveles
bajos de ACTHy SDHEAy la clinica de hipercortisolismo confir-
man el diagnéstico de Sindrome de Cushing iatrogénico.

Alinterrogar a la paciente para determinar la causa refie-
re que en el Ultimo afio no ha recibido corticoterapia oral,
pero que se aplica diariamente betametasona valerato en
pomada en toda la superficie corporal, no sélo en las zonas
mas afectadas (180 gramos diarios). Al igual que en el caso
1, se suspende el tratamiento tépico y se inicia tratamiento

Med Cutan Iber Lat Am 2012;40(2):58-61

59



B. Casado-Verrier et al. Sindrome de Cushing iatrogénico por corticoides topicos en dos adultos

60

A

-~

v
A

&

Figura 1. Paciente del caso 2.

sustitutivo con hidrocortisona. Para el control de la dermati-
tis atépica se inicia ciclosporina a dosis de 3,5 mg/kg/dia con
buena respuesta. La evolucion fue buena encontrandose la
paciente asintomatica y con recuperacién completa del eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal a los 7 meses.

Comentario
Actualmente los corticoides topicos estdn ampliamente difundi-
dos y forman parte de la préactica clinica diaria, fundamental-
mente de dermatélogos pero también de otros especialistas y
médicos de atencién primaria. Existen multiples preparados
comerciales, modificaciones de la molécula inicial de hidrocorti-
sona, disponibles en distintos vehiculos y concentraciones, que
se clasifican seglin su potencia en clases de lalala VIl (Tabla 1).

Existen numerosos estudios que demuestran la capacidad
de los corticoides topicos para producir supresion del eje hipo-
talamo-hipdfiso-suprarrenal. Distintos autores realizan determi-
naciones del cortisol basal tras la aplicacion de distintos tipos de
glucocorticoides, a diferentes concentraciones llegando a la
conclusion de que cantidades pequefias de corticoides poten-
tes como el clobetasol (2 g/dia) producen descenso de los nive-
les basales de cortisol en algunos pacientes[1, 3, 4]. Los casos
publicados de verdadero sindrome de Cushing iatrogénico por
corticoides topicos son menos frecuentes pero no excepciona-
les, sobre todo en la literatura menos reciente[2, 4-111.

Los nifios son especialmente susceptibles de sufrir estos
efectos secundarios debido a que existe una mayor propor-
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cion de superficie cutdnea en relacion a su peso, lo que
aumenta de manera importante la absorcion percutéanea de
cualquier medicamento tépicol6, 8, 11].

El corticoide que mas veces aparece en la literatura asocia-
do a efectos secundarios sistémicos es, sin duda, el clobetasol-
17-dipropionato que es el preparado de més alta potencia que
existe actualmente en el mercadol2, 4, 5, 7, 8, 10, 111, aun-
que cualquier corticoide aplicado en cantidad, duracién y
extension suficiente puede producirlos(6, 9].

Los factores locales[1] que incrementan la absorcion, y
por tanto la probabilidad de sufrir efectos secundarios sisté-
micos son: 1) la aplicacién sobre una piel enferma, que ha
perdido su funcién barrera; 2) la oclusién, que puede llegar
a aumentarla 100 veces 6; 3) la regiéon anatémica donde se
aplique el corticoide: Se ha demostrado que existen diferen-
cias significativas en la cantidad de farmaco que llega al
torrente sanguineo dependiendo de la zona donde se apli-
que (Figura 3) . Las razones de esto no estan claras; en estu-
dios in vitro se ha observado una variabilidad en el espesor
de estrato cérneo y en su composicion lipidical1].

Si un paciente dermatolégico comienza a desarrollar sin-
tomas de hipercortisolismo (facies de “luna llena”, obesidad
de predominio troncular, astenia, hirsutismo, hipertensién
arterial, etc.), se debe interrogar directamente sobre los pro-
ductos tépicos utilizados, ya que la mayoria de los pacientes
que sufren efectos secundarios de este tipo los utilizan sin
supervision médica y no suelen comunicarlo de forma espon-
tanea. Posteriormente debe realizarse una evaluacion de la
funcion suprarrenal. Un cortisol basal, una ACTH basal y una
SDHEA disminuidos o en el limite bajo de la normalidad indi-

Tabla 1. Clasificacion seguin su potencia de los corticoides tépicos
maés utilizados.

Clase I: muy potentes
— Clobetasol-17-dipropionato 0,05% (Clovate, Decloban, Clarelux).

Clase II: potentes

— Mometasona fuorato 0,1% pomada (Elocom).

- Halcinonida 0,1% (Halog).

— Acetonido de Triamcinolona 0,5% ungtiento (Kenalog).

Clase llI: potentes
- Betametasona valerato 0,05% ungiiento (Diproderm).
- Betamatasona dipropionato 0,1% (Celestoderm V/2, Betnovate).

Clase IV: media/alta potencia

- Betametasona valerato 0,05% crema y solucion (Celestoderm V, Dipro-
derm).

— Acetonido de Fluoncinolona 0,01% (Synalar) y 0,025% (Gelidina).

— Mometasona fuorato 0,1% cremay solucion (Elocom).

Clase V: media potencia

- Fluticasona-

- Betametasona dipropionato 0,025% (Menaderm).

Clase VI: media/baja potencia

— Prednicarbato 0,25% (Peitel, Batmen).

Clase VII: baja potencia

- Metilprednisolona (Lexxema, Adventan).

- Hidrocortisona (Suniderma, lactisona).
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can un origen exégeno del hipercortisolismo. Si los niveles de
cortisol son superiores a 3,5 pg/dl se debe realizar un test de
ACTH que confirme la supresion del eje suprarrenal(2, 12].

Los corticoides topicos son el escalon principal en el trata-
miento de multitud de enfermedades cutdneas no infecciosas.
Si se utilizan de forma apropiada los efectos secundarios son
raros y leves[3]. Se debe elegir el corticoide de menor potencia
que controle la enfermedad y si es necesario uno de alta poten-
cia se debe estrechar la vigilancia, en el caso de nifios con con-
trol frecuente de estatura y pesol[4]y en adultos hay autores
que incluso creen justificada la retirada temporal del tratamien-
to, en el caso de pautas largas, para evaluar la funcién supra-
rrenal[3]. También se ha visto que las pautas intermitentes, por
ejemplo, dos semanas de tratamiento y una de descanso, son
igualmente eficaces y tienen menos incidencia de efectos
adversos, por lo tanto son de eleccion en tratamientos prolon-
gados con corticoides de elevada potencial2].
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