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Sindrome de Cushing iatrogénico y
sindrome de supresion de esteroides
por la prescripcion de conticosteroides
topicos

latrogenic Cushing's syndrome and steroid
withdrawal syndrome due to the use of
topical steroids.

Myriam Azucena Jaime Sanchez

Resumen

ANTECEDENTES: Los corticosteroides tépicos representan uno de los tratamientos de
primera linea de diversas enfermedades dermatoldgicas, debido a su efecto antiinflama-
torio y antiproliferativo. Cuando se aplican de forma adecuada son seguros y eficaces;
no obstante, la exposicién prolongada puede producir efectos secundarios graves.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 1 afio y 7 meses, quien manifesté sindrome
de Cushing iatrogénico y sindrome de supresion esteroidea por uso crénico y no su-
pervisado de corticosteroides por via tépica en el drea del pafial.

CONCLUSIONES: Los corticoides tépicos son farmacos efectivos para el tratamiento
de mltiples afecciones de la piel. El conocimiento de su prescripcién es fundamental;
por lo tanto, conocer los efectos adversos y el perfil de seguridad es imprescindible
para la practica pediatrica diaria.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Cushing iatrogénico; Sindrome de supresion esteroi-
dea; Corticosteroides tépicos.

Abstract

BACKGROUND: Topical steroids represent one of the main pillars in the treatment of
many dermatological diseases, thanks to their anti-inflammatory and antiproliferative
effects. If applied properly, they are safe and effective; however, prolonged exposure
can cause serious side effects.

CLINICAL CASE: We present the case of a 1-year-and-7-month-old female patient who
developed iatrogenic Cushing's syndrome and steroid withdrawal syndrome due to
chronic and unsupervised use of topical steroids in the diaper area.
CONCLUSIONS: Topical corticosteroids are an excellent tool for the treatment of
multiple skin conditions. Knowledge of your use is essential; therefore, knowing your
indications and your profile of safety is essential for daily pediatric practice.
KEYWORDS: latrogenic Cushing's syndrome; Steroid withdrawal syndrome; Topical
steroids.
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ANTECEDENTES

Los corticosteroides topicos se introdujeron en
la terapia dermatolégica en 1952. La disponibi-
lidad de glucocorticosteroides marcé el hito mas
importante en la terapia dermatolégica jamas
alcanzado, debido a su potente efecto antiin-
flamatorio y antiproliferativo. Sin embargo, los
mecanismos de accion responsables de la mejora
de las condiciones inflamatorias dermatoldgicas
pueden causar efectos adversos graves.'

La piel de los nifios, especificamente de recién
nacidos y lactantes, presenta numerosas particu-
laridades, tienen mayor proporcién de superficie
corporal cutanea en relacién con su peso, lo
que aumenta la absorcién cutanea de cualquier
medicamento tépico; por tanto, debe vigilarse
estrechamente su prescripcion en la poblacion
pediatrica. Un efecto adverso sistémico grave es
el sindrome de Cushing, un trastorno multisis-
témico que resulta de la exposicién prolongada
del cuerpo al exceso de glucocorticoides. En
los nifios se caracteriza por obesidad troncal,
desaceleracion del crecimiento, estrias, hiper-
tension e hirsutismo.?

La supresion de corticoides puede causar in-
suficiencia adrenal secundaria, sindrome de
supresion o deprivacién de corticoides y reac-
tivacion de la enfermedad de base para la que
fueron indicados.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 1 afo 7 y meses de edad,
sin antecedentes patoldgicos de importancia.
Acudi6 al servicio de Urgencias por sindro-
me emético de 1 semana de evolucién, con
multiples valoraciones médicas y esquemas
farmacoldgicos sin resultados satisfactorios.

A su ingreso mostré datos de deshidratacion
moderada y fiebre cuantificada de 38.6°C. La ex-
ploracion fisica reporté: peso de 9 kg (P/T p1, pZ
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-2.35), tensioén arterial: 109/69 (>p95), cara de
luna llena, mejillas prominentes e hipertricosis
(aumento de la cantidad de pelo) de predomi-
nio en la frente, mejillas y mentén (Figura 1);
region genital e inguinal con datos de atrofia
cutdnea (piel de apariencia delgada, fragil, con
visualizacién de vasos sanguineos subcutaneos
[Figura 2]), hipertricosis en la espalda, maculas
hiperpigmentadas en la region lumbo sacra y
datos de atrofia cutanea en la regién inferior de
los gliteos. Figura 3

Al interrogatorio dirigido, la madre informé que
desde el tercer mes de vida se le aplicé dipro-
pionato de betametasona al 0.05%, clotrimazol
y gentamicina en crema, indicado por una su-
puesta dermatitis en el drea del pafal. La madre
habia aplicado la pomada en el drea genital de
tres a cuatro veces al dia durante 1 afio y 4 me-
ses, y decidi6 suspenderla 2 semanas antes de su
ingreso al hospital por notar el adelgazamiento
de la piel, iniciando con los sintomas sistémicos
antes mencionados.

Figura 1. Paciente de 1 ano 7 meses, con cara de luna
llena, mejillas prominentes e hipertricosis (aumento
de la cantidad de pelo) de predominio en la frente,
mejillas y mentén.
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Figura 2. Region genital e inguinal con datos de
atrofia cutdnea (piel de apariencia delgada, fragil,
con visualizacién de vasos sanguineos subcutaneos).

A su ingreso, los estudios de laboratorio infor-
maron: glucosa sérica de 44 mg/dL (N: 70-110
mg/dl). La ecografia de abdomen no reporté
masa suprarrenal presente. La determinacion de
ACTH reporté6 valores normales. Con base en los
hallazgos clinicos y paraclinicos, ademas del
antecedente de aplicacién prolongada del cor-
ticosteroide tépico, se establecio el diagnéstico
de sindrome de Cushing iatrogénico y sindrome
de supresion esteroidea.

El personal del servicio de Endocrinologia le
prescribié hidrocortisona por via intravenosa, en
dosis de reduccion, con adecuada respuesta. Se
dio seguimiento bimensual en Consulta externa
para vigilancia de su crecimiento y desarrollo; a

o

Figura 3. Hipertricosis en la espalda, mdculas hiper-
pigmentadas en la regién lumbo-sacra y datos de
atrofia cutdnea en parte inferior de los gliteos.

los 6 meses se evidencio la desaparicién de las
manifestaciones cutdneas del sindrome de Cus-
hing iatrogénico, con crecimiento y desarrollo
optimos (Z score de peso para la talla -1.04ds,
previo de -2.35ds), por lo que otorgé el alta
hospitalaria.

DISCUSION

Los corticoides topicos se prescriben am-
pliamente en la practica clinica, para el
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas
pedidtricas. Estos se encuentran disponibles
en diversas presentaciones y potencias (Cua-
dro 1). Su uso adecuado permite que sean
seguros y eficaces; sin embargo, su aplicacién
incorrecta provoca efectos adversos locales y
sistémicos. Cuadro 2
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Cuadro 1. Clasificaciéon estadounidense de

los esteroides tépicos*

2024; 45 (1)

Clase Farmaco

Clase 1 (super potente)

Clase 2 (potencia alta)

Clase 3 (potencia baja)

Clase 4 (potencia intermedia-alto)

Clase 5 (potencia intermedia-baja)

Clase 6 (potencia baja o suave)

Clase 7 (potencia muy baja o suave)

Dipropionato de betametasona en crema o ungtiento al 0.05%
Propionato de clobetasol en crema o ungtiento al 0.05%
Propionato de halobetasol en crema o ungtiento al 0.05%

Acetonido de triamcinolona en ungtiento al 0.5%
Aceponato de metilprednisolona en crema al 0.1%
Furoato de mometasona en ungtiento al 0.1%

Propionato de fluticasona en ungtiento al 0.005%
Valerato de betametasona al 0.1%
Aceponato de hidrocortisona en crema al 0.127%

Furoato de mometasona en crema al 0.1%
Acetonido de flucinolona en crema o ungiiento al 0.025%

Butirato de hidrocortisona en crema, ungtiento o gel al 0.1%
Valerato de betametasona en crema al 0.1%
Propionato de fluticasona en crema al 0.05%

Desonida en crema o ungtiento al 0.05%
Aceténido de fluticasona en crema al 0.01%

Hidrocortisona en crema al 1%

Cuadro 2. Principales efectos adversos de los esteroides topicos*

Efectos locales

Cambios atréficos

Telangiectasias

Estrias

Parpura

Ulceras

Infecciones

Enmascaramiento de infecciones cutaneas
Empeoramiento de infecciones cutdneas
Glaucoma

Cataratas

Erupciones acneiformes

Dermatitis perioral

Rosdcea por esteroides

Hirsutismo

Cambios en la pigmentacion

Retraso en la cicatrizacion de heridas

Efectos sistémicos

Supresién del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal

Sindrome de Cushing
Hiperglucemia

Hipocalcemia

Hipertension arterial sistémica

Osteopatia
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El éxito terapéutico de los corticoides topicos
depende de diferentes variables:

1. Potencia del corticosteroide prescrito.
Los efectos adversos pueden aparecer
con cualquier corticosteroide tépico,
incluso con los de baja potencia, por
ejemplo la hidrocortisona al 1%; sin
embargo, son los corticosteroides de
mayor potencia los que se asocian fre-
cuentemente con efectos adversos. Se
ha descrito que, incluso, la aplicacién
de 2 g de propionato de clobetasol al
0.05% (corticosteroide clase 1 o muy alta
potencia) durante pocos dias es suficiente
para suprimir el eje hipotdlamo-hipéfisis-
suprarrenal.* En nuestra paciente se
aplicé dipropionato de betametasona al
0.05% en crema durante 1 ano 4 meses,
que es un corticosteroide clase | y se
clasifica de muy alta potencia.

2. Sitio de aplicacion del corticosteroide.
La absorcion del medicamento es me-
nor al 1% en las palmas o las plantas,
donde la piel es mds gruesa; sin embar-
go, en dreas de piel delgada, como los
parpados, escroto o drea del panal, la
absorcién puede llegar a ser del 35%, lo
que influyé en la manifestacion del sin-
drome de Cushing en nuestra paciente.’

3. Vehiculo adecuado. Las formulas clasi-
cas se siguen presentando en diferentes
vehiculos, como cremas, ungiientos,
lociones, geles o aerosoles. En ocasio-
nes el mismo farmaco se encuentra en
dos grupos diferentes, debido a que su
potencia varia segln el vehiculo utili-
zado; por ejemplo, una misma férmula
puede estar en un grupo mas potente si
la presentacion viene en ungliento y en
uno mas bajo si viene en crema.*

4. Aplicacién en la piel lesionada, que ha
perdido su funcién de barrera (como

INV

sucede en pacientes con dermatitis
atépica o dermatitis del area del paial).
Esto incrementa la absorcién del farma-
co 2 a 10 veces mas comparada con la
absorcion en la piel sana.’

5. Cobertura de la zona donde se aplica
el corticosteroide. El uso de panal en
lactantes tiene efecto oclusivo.

6. Edad del paciente. Los lactantes tienen
mayor proporcién de superficie corporal
cuténea en relacién con su peso, lo que
aumenta la absorcién cutdnea de cual-
quier medicamento tépico.’

7. Posologia adecuada. Es importante la po-
sologia adecuada, por lo que el médico
no debe olvidar indicar qué cantidad del
farmaco debe aplicarse. Esto depende del
area afectada. Para ello se utiliza como
referencia la “fingertip unit” (FTU), es
decir, la punta del dedo como unidad
de medida.

Los factores antes mencionados permiten enten-
der por qué los nifios son mas susceptibles a los
efectos adversos causados por el uso de corticos-
teroides tépicos. Debe elegirse el corticosteroide
de menor potencia que controle la enfermedad
y si es necesario uno de alta potencia debera
tenerse estrecha vigilancia. Para seleccionar el
corticosteroide adecuado de considerarse la lo-
calizacién y profundidad de la lesion, utilizando
la posologia correcta.

El sindrome de Cushing es el resultado de la
exposicién prolongada e inapropiada a con-
centraciones excesivas de glucocorticoides
circulantes, ya sean de produccion endégena
o exdgena. Es una alteracion poco frecuente en
nifios, se han descrito cerca de 2-5 casos nue-
vos por cada millén de habitantes al afio y de
éstos s6lo 10% ocurre en nifios. La causa mas
frecuente en la edad pediatrica es la adminis-
tracién exdgena o iatrogénica. La manifestacion
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clinica mas frecuente en pacientes pediatricos
es el incremento de peso asociado con la deten-
cién en la talla. Otras manifestaciones incluyen:
cefalea, hipertension arterial, hipertricosis, acné,
estrias violaceas y acantosis nigricans®> En nuestro
caso la paciente tuvo detencion del crecimiento
(P/T p1, pZ -2.35), facies de luna llena y atrofia
cutanea en la regién genital. La mayor parte
de estas manifestaciones son reversibles con el
tratamiento adecuado del sindrome de Cushing;
sin embargo, el retraso en el crecimiento puede
repercutir en la talla final del paciente.

Existen diversos reportes de sindrome de Cushing
iatrogénico secundario a la combinacion de cor-
ticosteroide, antimicotico y antibidtico topicos
(dipropionato de betametasona, clotrimazol y
gentamicina). Esta combinacion es comdnmente
utilizada en la poblacién pedidtrica mexicana,
por su facil accesibilidad, bajo costo y falta de
conocimiento de los efectos adversos que pueden
sobrevenir con la aplicacion de corticosteroides
topicos y sistémicos, en especial si se aplican en
areas de piel delgada, lesionada y con oclusion,
como la del pafal y sin previa prescripcion mé-
dica.® Recientemente, la Comisién Federal para
la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris)
advierte sobre el riesgo a la salud que representa
la prescripcién indiscriminada de medicamen-
tos topicos en combinacién con betametasona,
gentamicina y clotrimazol, debido a que dichas
sustancias suponen un riesgo grave a la salud,
principalmente en nifias y nifios.

Los efectos adversos de los corticoides son
“tiempo y dosis dependientes” e incluyen una
amplia gama de severidad y complicaciones. El
sindrome de supresion glucocorticoides es el
cuadro clinico resultante de la suspension de
la administracion exdgena de corticosteroides
aplicados por tiempo prolongado, indepen-
dientemente de la via de administracion. La
hipersecrecién endégena o administracion cré-
nica en altas dosis provoca diversos grados de
tolerancia y dependencia.’”
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Al conjunto de sintomas y signos que aparecen
cuando el paciente no consigue tolerar la su-
presién de glucocorticoides, ante la ausencia
de enfermedad subyacente para la que fueron
indicados estos medicamentos, y con un eje
hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS) no su-
primido, se establece el diagnéstico de sindrome
de supresion de corticoides.”

El cuadro clinico se caracteriza por dependencia
fisica y psiquica. La dependencia fisica se manifies-
ta por anorexia, nduseas, vomito, pérdida de peso,
astenia, cefalea, mialgias, artralgias, hipotension
postural, taquicardia, fiebre y descamacién de la
piel. La mayor parte de estos sintomas coincidieron
con el caso presentado. Es raro en nifios y no esta
aceptado por todos los autores que el uso tépico
de corticoides pueda provocar este sindrome. El
cuadro clinico varia con la edad, y es mas inespe-
cifico en lactantes y preescolares.

El diagndstico se establece por la demostracion
de la integridad del eje hipotdlamo-hipdfisis-
suprarrenal, por la manifestacion de sintomas
que sugieren insuficiencia adrenal, tal como se
sucedi6 en nuestra paciente, al expresar sinto-
mas sugerentes y concentraciones normales de
ACTH. Este sindrome se cura de forma espon-
tdnea, con una duracién de 6 a 10 meses, y
puede ser tratado facilmente con el incremento
temporal de la dosis de corticoide, seguido de la
supresion lenta del mismo.” Para evitar este sin-
drome es necesario disminuir, de forma gradual
y cuidadosa, los glucocorticoides en pacientes
que han permanecido mas de dos semanas en
tratamiento.’

CONCLUSIONES

Es fundamental el uso racional y cuidadoso de
los corticoides tépicos en pacientes pediatri-
cos. Su aplicacién adecuada es segura y eficaz;
sin embargo, el uso incorrecto puede causar
efectos adversos locales y sistémicos severos,
como la supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-
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suprarrenal y ocasionar el sindrome de Cushing
iatrogénico. Es necesario que los médicos de
primer contacto y los pediatras conozcan los
efectos al momento de prescribir corticosteroides
topicos, especialmente en areas de piel delgada
(como el area del panal), donde la absorcion del
medicamento se incrementa, ademas de educar
a los padres acerca de la aplicacion correcta de
los corticosteroides topicos, sobre todo en paises
como México, donde estos medicamentos son
de venta libre y sin prescripciéon médica.
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