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Resumen

Introduccién: el sindrome de Cushing (SC) es un trastorno endocrinolégico caracterizado por
niveles elevados y sostenidos de cortisol. En la infancia y adolescencia la causa mas frecuente es
la administracién prolongada de corticoides.

Obijetivos: describir el caso de un adolescente que presentaba un SC exégeno; analizar las difi-
cultades en su diagndstico inicial y reflexionar sobre la prescripcién racional de glucocorticoides.
Caso clinico: 11 afios, sexo masculino. Antecedente de alopecia areata en tratamiento con pred-
nisona 30 mg/dia desde hace cinco meses. Presenta aumento de peso de 15 kg, acompafiado de
cambios de humor. Instala una semana previo a la consulta poliuria, polidipsia y polifagia acompa-
flada de dolor abdominal. Al examen se constataron elementos caracteristicos de SC. Se realiz¢ el
descenso gradual de corticoides con una evolucién favorable.

Discusidn: el desarrollo del SC exégeno esta relacionado con la administracion prolongada de
corticoides, lo que determina la alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) con ma-
nifestaciones como obesidad central, facies de luna llena, hipertensién arterial, hiperglucemia
y osteoporosis. Para minimizar el riesgo es fundamental un diagndstico precoz, asi como la im-
plementacion de estrategias para la reduccién gradual y controlada de la dosis de corticoides,
permitiendo la recuperacién funcional del eje HHA.
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Summary

Introduction: Cushing’s Syndrome (CS) is
an endocrinological disorder characterized
by elevated and sustained cortisol levels. In
childhood and adolescence, it is the most
common cause is corticosteroid prolonged
administration.

Obijectives: to describe the case of anadolescent
with exogenous CS; analyze the difficulties in
its initial diagnosis; and reflect on the rational
prescription of glucocorticoids.

Clinical case: 11-year-old male with a history of
alopecia areata and treatment with prednisone
30 mg/day for 5 months. Weight gain of 15
kg, accompanied by mood swings, occurred.
One week prior to consultation, the patient
presented with polyuria, polydipsia, and
polyphagia accompanied by abdominal pain.
Examination revealed features characteristic of
CS. The corticosteroids were gradually tapered,
with favorable outcomes.

Discussion: the development of exogenous
CS is related to prolonged administration of
corticosteroids, which leads to alterations in
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis,
with manifestations such as central obesity,
moon-shaped facial features, high blood
pressure, hyperglycemia, and osteoporosis.
Early diagnosis is essential to minimize this risk,
as well as the implementation of strategies for
gradual and controlled of the corticosteroid
dose, allowing for functional recovery of the
HPA axis.

Key words: Cushing Syndrome
Corticosteroids
Adolescent

Resumo

Introducdo: a Sindrome de Cushing (SC) é um
transtorno endocrinoldgico caracterizado por
niveis elevados e sustentados de cortisol. Na
infancia e adolescéncia, a causa mais frequente
é a administracao prolongada de corticoides.

Objetivos: descrever o caso de um adolescente
que apresentava uma SC exdgena; analisar as
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dificuldades no seu diagndstico inicial; e refletir
sobre a prescricdo racional de glicocorticoides.
Caso Clinico: paciente de 11 anos, sexo
masculino. Antecedente de alopecia areata
em tratamento com prednisona 30 mg/dia ha
5 meses. Apresentou aumento de peso de 15
kg, acompanhado de altera¢bes de humor.
Uma semana antes da consulta, instalou
polidria, polidipsia e polifagia acompanhadas
de dor abdominal. Ao exame, constataram-se
elementos caracteristicos de SC. Foi realizada
a redugao gradual dos corticoides com uma
evolugao favordvel.

Discussao: o desenvolvimento da SC exdgena
estd relacionado com a administracdao
prolongada de corticoides, o que determina a
alteracdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal
(HHA), com manifestaces como obesidade
central, face em lua cheia, hipertenséo arterial,
hiperglicemia e osteoporose. Para minimizar
o risco, o diagndstico precoce é fundamental,
bem como a implementacdo de estratégias
para a redugao gradual e controlada da dose do
corticoide, permitindo a recuperacao funcional
do eixo HHA.

Palavras chave: Sindrome de Cushing
Corticoesteroides
Adolescente

Introduccion

El sindrome de Cushing (SC) es un trastorno endocri-
nologico sistémico definido por el conjunto de signos
y sintomas resultantes de la elevacion persistente, in-
apropiada y mantenida de los niveles de cortisol®”. Se
clasifica segun su etiologia en endogeno o exégeno!'-?.

La presentacion mas frecuente de SC en la infan-
cia y adolescencia es la secundaria a la administracion
en forma prolongada y a dosis excesiva de corticoides
exogenos, independientemente de la via de adminis-
tracion®.

El SC secundario al hipercortisolismo endogeno
se puede clasificar en dos grandes grupos: el depen-
diente de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y
una variante independiente de su secrecion. Los casos
dependientes de ACTH suelen deberse a adenomas
hipofisarios o tumores secretores de ACTH que esti-
mulan la produccion de cortisol con pérdida del ritmo
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normal de su secrecion. En los SC no dependientes
de ACTH, los corticoides se producen de forma au-
tonoma y pueden generarse por tumores de la corteza
suprarrenal, displasias adrenales micronodulares o de-
berse a causas genéticas como el sindrome de McCu-
ne-Albright®.

La incidencia general del SC enddgeno es de 0,7 a
2,4 casos por millon de personas al afio. Solo el 10%
de los casos se presentan en nifios*. En Uruguay no
se disponen de datos de incidencia del SC. En el afo
2012, a nivel nacional, Aguerre y colaboradores co-
municaron tres casos pediatricos de SC iatrogénico
secundario a la interaccion farmacologica ritonavir/
fluticasona®.

El objetivo de este trabajo es describir el caso de un
adolescente que presentd SC exogeno, analizar las di-
ficultades en su diagnostico inicial y reflexionar sobre
la prescripcion racional de glucocorticoides (GCC).

Caso clinico

Adolescente de 11 afios, sexo masculino, bien inmuni-
zado. Procedente del interior de Uruguay. Antecedente
personal de alopecia areata en tratamiento con pred-
nisona 30 mg/dia durante los cinco meses continuos
previos a la consulta actual. En los controles pedia-
tricos se constatd: aumento de peso de 15 kg a pesar
de realizar una alimentacion equilibrada y saludable.

Concomitantemente cambios de humor dados por
enojos y angustia sin motivo aparente. Discontinu6 la
actividad deportiva que realizaba habitualmente. Sin
antecedentes familiares a destacar.

Una semana previa a la consulta instala polidipsia,
polifagia y poliuria, acompafiada de dolor abdominal
de aparicion brusca, de tipo colico, de intensidad 4 en
10, difuso, que calmaba con antiinflamatorios no este-
roideos, sin vomitos, fiebre ni alteracion del transito
digestivo bajo.

Al examen fisico se destacaba: tridngulo de eva-
luacion pediatrica estable. Constantes vitales: FC 109
cpm, FR 18 rpm, presion arterial 110/70 mmHg, Tax
36 °C, saturacion de 0, 98% ventilando espontinea-
mente al aire, glucemia capilar 156 mg /dL. Bien hi-
dratado y perfundido. Hemodindmicamente estable.

Se solicitaron estudios de laboratorio de los que se
destaca: glucemia 2,26 g/L, cetonemia negativa, ga-
sometria con un pH 7,40, PCO2 45 mmHg, HCO, 24
mmol/L, BE 2 mmol/L, y examen de orina con glu-
cosuria 2,98 g/dl. Con planteo de debut diabético, se
inicid tratamiento con insulina cristalina, se suspendio
la prednisona y derivé al paciente a sala de cuidados
moderados del Hospital Pediatrico del Centro Hospi-
talario Pereira Rossell (HP-CHPR) para completar la
valoracién y continuar su abordaje.

En la internacion se destacaba en el examen fisico:
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Figura 1. Indice de masa corporal (IMC) para nifios. OMS. El punto verde corresponde a la evaluacién antro-
pométrica en control en salud 6 meses previos al ingreso y el punto rojo el IMC durante la hospitalizacidn.
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peso 46,4 kg, talla 146 cm, indice de masa corporal
(IMC) 22 (percentil 96 y Z score +1,73) (Figuras 1
y 2). Desarrollo puberal estadio de Tanner I (testicu-
lar y vello pubiano). Adolescente retraido, con facies
de luna llena. Tejido adiposo con distribucion de tipo
central. Aumento de grasa cérvico dorsal, tipo giba
dorsal. No adipomastia. No alopecia, implantacion ca-
pilar baja, hirsutismo a nivel de cara y cuello (Figura
3). Acantosis nigricans en cuello y codos. Sin estrias
purpureas en abdomen, muslos, nalgas o axilas. Pec-
tus excavatum. Resto del examen sin alteraciones.

Dados los hallazgos clinicos identificados en el
contexto de un uso prolongado y a dosis elevadas de
prednisona se realiza el planteo de SC exdgeno. No se
realizaron estudios del eje hipotalamo- hipofisis -adre-
nal (HHA).

Se reinstal6 prednisona via oral con el objetivo de
evitar insuficiencia suprarrenal aguda. Se consulto al
Centro de Informacion de Medicamentos de la Unidad
Académica de Farmacologia y Terapéutica de la Fa-
cultad de Medicina y se establecid un plan de descen-
so de corticoides de 20% cada siete dias hasta llegar a
una dosis fisioldgica de reemplazo de hidrocortisona
equivalente a 10 — 12 mg/m?/dia. La glucemia y los

registros de tension arterial se mantuvieron normales
durante toda la hospitalizacion.

Se suplemento con calcio y vitamina D y se otorgd
el alta con controles con pediatra. Buena evolucion,
con disminucion del peso e hirsutismo.

Discusion
En el abordaje diagndstico es importante realizar una
anamnesis detallada que incluya los medicamentos
como causa posible de los signos y sintomas encon-
trados. La presencia de un sindrome diabético precoz
y cifras de hiperglucemia en un paciente que recibe
corticoides a dosis elevadas de manera prolongada,
debe hacer sospechar la presencia de un SC exoge-
no. No pesquisar de manera exhaustiva otras mani-
festaciones clinicas mas frecuentes de este sindrome
probablemente condujo a las dificultades iniciales que
guiaron al diagnoéstico de debut diabético e inicio de la
insulinoterapia.

Las manifestaciones clinicas que se presentan en
el SC frecuentemente son la ganancia de peso (90%),
hirsutismo (78%) y obesidad (IMC mayor de p85)
(75%)™. Rice y colaboradores en su revision descri-
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Figura 2. Talla para nifios OMS. El punto verde corresponde a la evaluacién antropométrica en control
en salud 6 meses previos al ingreso y el punto rojo la talla durante la hospitalizacion.
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Figura 3. Se visualiza obesidad central, giba dorsal y
acantosis nigricans en el cuello del paciente.

ben la hiperglucemia en el SC como una manifesta-
cion clave para el diagndstico, pero siendo un hallaz-
go de baja frecuencia (1 a 5%) de los casos“?.
Gutiérrez-Restrepo y colaboradores refieren que
los pacientes con SC suelen experimentar debilidad
muscular y fatiga debido a la degradacion de proteinas
musculares, lo que impacta significativamente en su
calidad de vida®. Asimismo, los efectos psicologicos
y emocionales, como la depresion, la ansiedad y los
cambios en el comportamiento, son comunes y resul-
tan de la desregulacion en los niveles de cortisol. Es
importante destacar que estos sintomas pueden pasar
desapercibidos o ser facilmente confundidos con otras
condiciones clinicas, como ocurri6 en esta historia®'?.
Entre los signos del SC se encuentran la obesidad

centralizada, facies de Iuna llena, la presencia de giba
dorsal y estrias de coloraciéon vinosa en el abdomen y
otras areas del cuerpo. Estas manifestaciones, algunas
presentes en este caso son altamente indicativas de hi-
percortisolismo prolongado®®.

La Sociedad Francesa de Endocrinologia (SFE) y
la Sociedad Francesa de Endocrinologia y Diabetolo-
gia Pediatrica (SFEDP) en su consenso, publicado en
el afio 2022, sobre el diagnostico del SC destacan los
pocos estudios de sensibilidad y especificidad de las
pruebas diagndsticas. Proponen que, ante la sospecha
clinica de SC, la deteccion debe centrarse prioritaria-
mente en identificar la fuente de corticoide exodgeno
(opinién de experto)®. Esto apoya la decision del
equipo médico tratante de no realizar estudios de eva-
luacion del eje HHA en este caso y refuerza la impor-
tancia de la correcta valoracion clinica y de incluir,
entre las posibles etiologias de los elementos clinicos
hallados y que requieren atencion médica, a los efec-
tos adversos de los medicamentos.

E1 SC producido por GCC se puede presentar con el
uso de las diferentes vias de administracion (topicas,
inhaladas, intravenosas u orales), utilizadas a dosis su-
periores a las fisiologicas y por periodos prolongados.

La prednisona, corticoide oral de potencia interme-
dia (Tabla 1) con accion antiinflamatoria e inmunosu-
presora, es frecuentemente utilizada en la poblacion
pediatrica en diversas enfermedades como patologias
autoinmunes, reumatoldgicas, pulmonares, renales,
dermatologicas, entre otras!!1,

Dentro de los elementos a considerar de las formas
de uso de los GCC para la aparicion de efectos ad-
versos se destacan la dosis utilizada, la potencia del
glucocorticoide y el tiempo de exposicion (Tabla 1).
En general, cuando se utilizan dosis altas (superiores
a 25 mg/dia de prednisona) por mas de 2 a 3 semanas,
como en el caso clinico expuesto, se puede inducir un
SC con bloqueo de la funcion de la glandula supra-
rrenal ¥,

Sibien la dosis y el tiempo de exposicion a los GCC
determinan la posibilidad de inducir el SC, la factibi-
lidad del mismo puede estar favorecida por aquellos
GCC de mayor potencia farmacologica, ya que estos
necesitan menor dosis, por lo tanto, menor concentra-
cion plasmatica para producir el mismo efecto farma-
cologico (igual intensidad de efecto). Este aspecto no
debe confundir ni subestimar la posibilidad de eviden-
ciar un SC con aquellos GCC que presenten menor
potencia comparativa, ya que el mismo esta sujeto a la
dosis utilizada. Sabiendo que fisiologicamente la con-
centracion de cortisol oscila entre 10-20 mg, siendo
su pico maximo en las primeras horas de la mafana,
emplear dosis levemente superiores por los tiempos
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Tabla 1. Potencias bioldgicas relativas de glucocorticoides.

ETn Potencia gluco-corticoidea ) Potenci'a . ; ,Supresit.in’del. eje
antiinflamatoria mineralo-corticoidea hipotéalamo-hipéfisis-adrenal

Accion corta (8-12 h)

Hidrocortisona 1 0,8 1

Accion intermedia (18-36 h)

Prednisona 4 0,8 4

Metilprednisolona 5 0,5 4

Fludrocortisona 10 200 12

Deflazacort 4 0,5 0

Accion larga (36-54 h)

Dexametasona 25 0 17

Betametasona 30 0

Tomado de: Fardet L, Feve B. Systemic glucocorticoid therapy: a review of its metabolic and cardiovascular adverse events. Drugs 2014;

74(15):1731-45

mencionados sera suficiente para suprimir el eje HHA.

Otro aspecto importante para recordar y fomentar
en el uso racional de los medicamentos y que cobra
trascendencia en el uso de los GCC a largo plazo, es
la crono terapéutica. Al ser el cortisol una sustancia
endogena es importante poder acompasar la terapéu-
tica farmacologica a la variacion de la concentracion
plasmatica fisiologica, ya que el uso de GCC en horas
de la noche podra favorecer, incluso con menor dosis
de GCC, la aparicion de efectos adversos.

Los GCC inhiben la liberacion de hormona liberado-
ra de corticotropina (CRH) y ACTH, resultando en la
disminucion de la produccion enddgena de cortisol (9,

Dada la similitud molecular de los GCC al corti-
sol, estos son capaces de modular y presentar un perfil
de efectos similar a los descritos fisiologicamente. De
esta manera se puede observar como modulan el me-
tabolismo de hidratos de carbono, proteinas y lipidos;
contribuyen en la homeostasis del medio interno, del
sistema cardiovascular, inmunitario, renal, muasculo
esquelético, endocrino y sistema nervioso central. Es
importante destacar que el metabolismo de los corti-
costeroides (GCC y mineralo-corticoides) se encuen-
tra intimamente ligado al de otras hormonas, por lo
que cambios significativos en las concentraciones
plasmaticas de los GCC, por ejemplo, pueden provo-
car diversas alteraciones y manifestaciones clinicas;
ya sea por consecuencia directa de los GCC, o indirec-
ta (afectacion de otras hormonas).

Los GCC estimulan el consumo de alimentos hi-
percaléricos que conllevan al desarrollo de obesidad

Archivos de Pediatria del Uruguay 2026; 97(1)

y lipodistrofia, que se asocia con la proliferacion y
maduracién de adipocitos viscerales los que, al pro-
ducir diferentes citoquinas y proteinas, favorecen la
aparicion de resistencia a la insulina y un estado pro-
inflamatorio®.

En el musculo afectan la activacion del receptor de
la insulina, la expresion de los receptores GLUT 4,
la activacion de glucogeno sintetasa y la sintesis de
proteinas!¥. Prednisona, hidrocortisona y metilpred-
nisolona tienen alta actividad mineralo-corticoide de
manera que se han descrito como inductoras de hiper-
tension. También se describe la afectacion 6sea debido
a los efectos directos e indirectos de los GCC sobre
el hueso'?. Los efectos indirectos son la disminucion
de la absorcidon de calcio intestinal al inhibir la alfa
hidroxilasa renal, causando un hiperparatiroidismo se-
cundario; el aumento de la excrecion urinaria de calcio
y el freno en la liberacion de gonadotrofinas!'®.

Hardy y colaboradores refieren que la obesidad cen-
tral y el sindrome de resistencia a la insulina también
pueden generar una afeccion en el metabolismo dseo
secundario al estado proinflamatorio asociado®, por
este motivo es importante la prevencion de la osteopo-
rosis con la suplementacion de vitamina D y calcio!'®.

Los efectos adversos de los GCC generalmen-
te requieren de un tiempo de exposiciéon y no se ven
al inicio del tratamiento. A estos efectos adversos se
les clasifica como tipo C (Chronic, relacionados a la
dosis y al tiempo)!'”. Los GCC son un buen ejemplo
para recordar que es importante pensar en los efectos
adversos de los medicamentos como causas de enfer-
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medades mas alla del inicio de los tratamientos farma-
coldgicos.

La reinstalacion y reduccion gradual de la dosis de
prednisona se realiza para evitar la apariciéon de com-
plicaciones graves por la supresion brusca del mismo,
incluyendo la insuficiencia adrenocortical'®.

En muchos casos, la funcién del eje se recupera
tras unas semanas o meses del retiro de los corticoi-
des. Sin embargo, hasta en el 15% de los casos los
pacientes pueden presentar insuficiencia suprarrenal
secundaria y definitiva después de haber suspendido
el farmaco®20).

Para minimizar los efectos negativos de los corti-
coides es necesario considerar la prescripcion de la
dosis mas baja efectiva durante el menor tiempo posi-
ble, concepto clave del uso racional de medicamentos
que promueve la Organizacién Mundial de la Salud®".
Para disminuir el riesgo de supresion del eje HHA se
sugiere una dosis Unica matinal o en dias alternos de
acuerdo a la vida media del corticoide utilizado®?.
También se recomienda mantener una monitorizacion
activa de los posibles efectos adversos a corto y largo
plazo.

Conclusiones

El caso presentado pone de manifiesto la complejidad
clinica de la presentacion del SC en la poblacion pe-
diatrica, particularmente cuando su origen es conse-
cuencia del uso prolongado de corticoides. Las mani-
festaciones clinicas, la importancia de una entrevista
detallada y la consideracion de antecedentes farmaco-
l6gicos son pilares fundamentales para la identifica-
cion precoz de esta patologia.

Es esencial la educacion continua de los profesio-
nales de la salud, pacientes y sus cuidadores sobre las
pautas de administracion y los efectos adversos po-
tenciales de los corticoides. La implementacion de
protocolos de seguimiento basados en evidencia para
el ajuste de dosis y la evaluacion de efectos adversos
podrian optimizar el abordaje de nifios y adolescentes
expuestos a estos farmacos.
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