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RESUMEN

El sindrome de Cushing es un trastorno
endocrino que se produce cuando hay un
nivel elevado de cortisol, hormona pro-
ducida en las glandulas suprarrenales.
Puede ser enddégeno, cuando se produce
por lesiones tumorales, o exdgeno, debi-
do al tratamiento con glucocorticoides a
largo plazo. El propésito de este articulo
es describir el caso de una paciente que
desarroll6 un sindrome de Cushing de-
bido al uso de corticoides tépicos orales
sin ninguna pauta especifica para el tra-
tamiento del liquen plano oral (LPO). La
paciente fue remitida a nuestro postgrado
por el internista de su hospital para va-
loracion de su LPO. A la exploracion, se
observé cara de “luna llena”, aumento de
peso en el tronco abdominal, hirsutismo a
nivel de cara y cuello, petequias abdomi-
nales y hematomas en la mufieca. A nivel
intraoral, la paciente presentaba estrias
blanquecinas bilaterales en la mucosa
yugal, cara ventral de la lengua y fondo
de vestibulo compatibles con LPO. La
paciente no referia sintomatologia. Tras
cuatro meses de la retirada de los corti-
coides tdpicos orales se observé mejoria,
la paciente redujo el peso corporal, el
vello facial y las petequias abdominales
desaparecieron. La paciente no volvié a
presentar ningun brote de LPO y se res-
tablecieron los niveles de cortisol. Como
odontologos, debemos conocer que los
glucocorticoides, aunque se utilicen de
forma topica, son farmacos que requieren
un control exhaustivo y revisiones perio-
dicas para controlar los posibles efectos
secundarios que puedan aparecer. Tanto
administrados de forma sistémica como
topica, requieren una reduccion gradual.
Hay que evitar la autoadministracion de
dichos farmacos sin supervision médica/
odontoldgica para prevenir posibles com-
plicaciones.

[ATroGenIC CUsSHINGS
synbrome: Case repPorT

ABSTRACT

Cushing’s syndrome is an endocrine
disorder that occurs when there is an
elevated level of cortisol, a hormone
produced in the adrenal glands. It can
be endogenous, when it is produced by
tumoral lesions, or exogenous, due to the
use of corticosteroids in the long term.
The purpose of this article is to describe
the case of a patient who developed a
Cushing’s syndrome due to the use of
topical oral corticosteroids without any
specific guidelines for the treatment of
oral lichen planus (OLP). The patient was
referred to our postgraduate program
by her hospital internist to evaluate her
OLP. On examination, a “moon face”
was observed, weight increased in the
abdominal trunk, hirsutism in the face and
neck, abdominal petechiae and bruises on
the wrist. At the intraoral level, the patient
presented bilateral whitish striae on the
buccal mucosa, ventral side of the tongue
and vestibular fundus compatible with
OLP. The patient did not report symptoms.
After four months of the withdrawal of
oral topical corticosteroids, improvement
was observed, the patient reduced
body weight, facial hair and abdominal
petechiae disappeared. The patient did not
present any outbreak of OLP and cortisol
levels were restored. As dentists we
must know that glucocorticoids, although
they are used topically, are drugs that
require exhaustive control and periodic
reviews to control possible side effects
that may appear. Both systemically and
topically administered require a gradual
reduction. It is necessary to avoid the
self-administration of these drugs without
medical / dental supervision to prevent
possible complications.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing, también llamado hipercortisolis-
mo, es un trastorno que se debe a altas concentraciones
de cortisol. Se produce tras la exposicién crénica a un ex-
ceso de glucocorticoides. Fue descrito por primera vez en
1932 por Harvey W. Cushing. Puede ser endégeno, debido
a lesiones tumorales en la hipofisis, adrenales o ectopicas,
0 exogeno (iatrogénico), que es la causa mas frecuente
del sindrome de Cushing, debido al consumo en exceso
de glucocorticoides a altas dosis.*

Los glucocorticoides se suelen emplear para tratar patolo-
gias de la mucosa oral. Dentro de ellas, se encuentra el li-
quen plano oral (LPO), que es una enfermedad mucocuta-
nea de caracter autoinmune créonica mediada por linfocitos
T que afecta al tejido epitelial estratificado escamoso. Las
formas blancas del LPO, que no dan sintomatologia, no es
necesario tratarlas, mientras que las formas atréfico-erosi-
vas se suelen tratar con glucocorticoides tépicos, o si fuera
necesario, sistémicos.?

No hay ningln signo o sintoma patognomonico del sin-
drome de Cushing, pero lo méas frecuente es encontrar
obesidad central que afecta a la cara, cuello y abdomen.
Usualmente, la hinchazon de la cara se denomina “cara
de luna llena”. Otras manifestaciones son las estrias en el
abdomen debido al adelgazamiento del estrato corneo y
pérdida de la grasa subcutanea, dejando ver a trasluz los
vasos sanguineos subcutaneos, propension a la formacion
de hematomas, hirsutismo (aumento de vello) por exceso
de andrégenos, acné, dolor de espalda, jaqueca, fatiga,
debilidad y atrofia muscular por el efecto catabolico de los
glucocorticoides, osteoporosis, alteraciones emocionales
como depresion y ansiedad, alteraciones gonadales como
las irregularidades menstruales, disminucion de estradiol
en las mujeres, disminucion de la libido y disfuncion eréctil
en los varones y aumento de la frecuencia de infecciones,
entre otras. Los corticoides pueden producir otros efectos
sistémicos mas severos como la supresion del eje hipota-
lamico-hipofisario-adrenal, diabetes, hipertension, glauco-
ma y osteonecrosis de la cabeza del fémur.**®

La eficacia, tolerabilidad y efectos adversos de los corti-
coesteroides depende de varios factores como su poten-
cia, tipo de preparacion, dosis, superficie en la que se
aplica, frecuencia de uso y edad del paciente.®'°Es impor-
tante el diagnostico precoz de estos efectos secundarios
puesto que pueden tener alta morbilidad y mortalidad si no
son tratados. Para llegar al diagnostico es necesario saber
si el paciente ha estado bajo tratamiento con glucocorticoi-

des. Posteriormente, se mediran los niveles de cortisol y
de ACTH séricos, que pueden ser bajos. Los resultados de
las pruebas de laboratorio se deben interpretar junto a la
clinica.*®* En cuanto al tratamiento del sindrome de Cus-
hing iatrogénico, es necesario suspender gradualmente la
dosis de corticoides hasta su remision completa y/o susti-
tuirlos por inmunosupresores en caso de ser necesario el
tratamiento.? 1012

CASO CLINICO

Mujer de 58 afios con hipotiroidismo, hipercolesterolemia,
osteopenia moderada, hernias cervicales y lumbares y
LPO diagnosticado clinica e histolégicamente que acude
al Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
de Guadalajara refiriendo sufrir hematomas con facilidad
y presencia de cara y cuello hinchados, ademas de vello
facial. En el informe médico, se destaca que la paciente
tiene buen estado general, sobrepeso, cara de “luna llena”
y hematomas superficiales circulares no sobreelevados en
extremidades superiores y tronco.

Figura 1. Fotos extraorales en la primera visita. Se observa cara
de “luna llena” (A), hirsutismo facial (B), petequias abdominales
(C) y hematoma tras la toma de una via (D).
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Figura 2. Fotos intraorales en la primera visita. Se observan estrias blanquecinas a nivel de fondo de vestibulo superior (A), mucosa
yugal izquierda (B), borde lateral derecho (C) e izquierdo de la lengua (D) clinicamente compatibles con LPO.

La paciente estaba en tratamiento con: eutirox, simvastati-
na, omeprazol, vitamina D, mastical y propionato de clobe-
tasol (PC) al 0,1% en solucion acuosa para el tratamiento
de LPO. La paciente llevaba utilizando dicho corticoide
10 meses sin ninguna pauta definida, descenso gradual
ni descanso de éste. Por tanto, se sospecha de sindrome
de Cushing iatrogénico debido al uso de glucocorticoides
a largo plazo. En la analitica basal se observa que el corti-
sol en orina de 24 horas es de 148 microgramos/24 horas
(normal: < 60), el cortisol sérico es de 2,3 microgramos/dl
(normal: 3,7-19,5) y la ACTH es de 2 pg/ml (normal: 7-63).
Se observa que el cortisol urinario esta aumentado puesto
que el corticoide se excreta a través de los rifiones, mien-
tras que los niveles de cortisol sérico y de ACTH se encuen-
tran suprimidos. Tras confirmar el diagnéstico, mediante la
analitica, se inicia el descenso gradual del corticoide y su
sustitucion por hidroaltesona para evitar una insuficiencia
suprarrenal aguda. Desde el servicio de medicina interna
fue derivada al servicio de Medicina Oral de la Universidad
Complutense de Madrid (UCM) para valoracion del LPO.

Cuando la paciente acude al servicio de Medicina Oral, en
febrero de 2018, se le realiza una exploracion extraoral
donde se confirma que presenta “cara de luna llena”, au-
mento de grasa en la zona abdominal, un gran hematoma
a nivel de la mufieca tras habérsele tomado una via, pete-
quias abdominales e hirsutismo en la cara (Figura 1). A ni-
vel intraoral se observan estrias blanquecinas en mucosa
yugal, bordes laterales de la lengua y fondo de vestibulo
superior compatible con LPO (Figura 2). En ese momento,

Figura 3. Fotos extraorales de la cita de revision. Se observa la
desaparicion del vello facial (A) y las petequias abdominales (B).
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Figura 4. Fotos intraorales de la cita de revision. Se observa como las estrias blanquecinas apenas son perceptibles a nivel de fondo de
vestibulo (A), mucosas yugales (B) y bordes laterales de la lengua (C y D).

la paciente no referia sintomatologia, por lo que se estimé
también oportuno la retirada gradual del tratamiento con
corticoides topicos determinada por su internista.

Se cit6 a la paciente para una revision a los cuatro meses
de la retirada de los corticoides y se observo la mejoria. La
paciente habia reducido su peso corporal y el vello facial
habia desaparecido. Las petequias abdominales ya no es-
taban presentes, no habia vuelto a presentar ningin brote
de LPO hasta el momento y se habian restablecido los nive-
les de cortisol (Figura 3). Ademas, las estrias blanquecinas
compatibles con LPO apenas eran perceptibles (Figura 4).

En este momento, el internista le suprimio también el tra-
tamiento con hidroaltesona al encontrarse estable, aunque
podria volver a necesitarla en caso de infeccion, cirugia
o diarrea para evitar la insuficiencia suprarrenal aguda.
Asimismo, se le recomendg evitar el uso de antiinflamato-
rios no esteroideos (AINESs). Se le coment6 a la paciente
gue debia seguir acudiendo a las revisiones de su LPO
cada 6 meses y en caso de presentar un brote deberia
acudir antes. Si presentase un brote podria volver a ne-
cesitar usar corticoides topicos o una alternativa a ellos,
como los inmunosupresores, pero siempre de forma con-
trolada por el especialista.

DISCUSION

Los glucocorticoides tdpicos se emplean para el tratamien-
to de las enfermedades mucocutaneas autoinmunes, entre

ellas el LPO. La falta de control en la toma de estos far-
macos puede derivar en diversas complicaciones como el
sindrome de Cushing y, en casos mas avanzados, puede
producir la supresion del eje hipotalamico-hipofisario-adre-
nal.! La paciente de este trabajo presentd los sintomas
habituales del sindrome de Cushing asociado con el uso
de corticoides orales a largo plazo (10 meses). Desde que
se lo prescribieron, no habia realizado una reduccion pro-
gresiva ni un descanso del farmaco. La paciente lo estuvo
utilizando también durante el periodo que no tenia sinto-
matologia de LPO.

Hay varios factores que influyen en el desarrollo de efectos
adversos de los corticoides como son: potencia del farma-
co, duracion del tratamiento, integridad del epitelio y area
en la que se administra. Se han descrito varios casos en
los que el PC en solucién acuosa es responsable de ello.®10
En el estudio de Carbone y cols., (en 2009) se administrd
PC a dos grupos de pacientes en dos concentraciones di-
ferentes. A unos se les administré PC al 0,025% y a otros
al 0,05%. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la mejoria de las condiciones cli-
nicas. Por ello, es conveniente utilizar la proporcién lo mas
baja posible para mejorar los sintomas.® Ademas, el profe-
sional sanitario que prescribe este tipo de farmacos debe
definir cudl es el propésito de su uso y los objetivos que se
quieren alcanzar. En este caso, controlar la sintomatologia
de los brotes de LPO, puesto que, al ser una patologia
autoinmune croénica, las lesiones blancas van a persistir y
el paciente debe saberlo.
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Se han publicado diferentes casos en la literatura cientifica
que han sefialado el desarrollo de sindrome de Cushing ia-
trogénico debido a la toma de glucocorticoides sistémicos
y topicos durante un largo periodo de tiempo y sin control
del farmaco.*-%10.13 Existen otros casos similares al nues-
tro como el de Pramick y cols., que muestra el caso de una
paciente con antecedentes de LPO ulcerativo refractario
que fue tratada con PC al 0,05%. Tras 18 meses de tra-
tamiento con el corticoide desarrollé sintomas propios del
sindrome de Cushing, por lo que se sustituy6 por tacroli-
mus toépico al 0,1%.°

En 2014, Decani y cols., describieron 5 casos en los que
se administré PC al 0,05% para el tratamiento de LPO en
4 casos y un penfigoide mucoso. Todos ellos, desarrollaron
efectos secundarios a los corticoides topicos, por lo que,
en algunos casos, se sustituyd por pimecrolimus al 1% en
forma topica.®

Debemos conocer que, ademas del sindrome de Cushing,
los corticoides topicos pueden producir otros efectos se-
cundarios sistémicos como hipertension, hiperglucemia e
inmunosupresion, que favorece el desarrollo de infeccio-
nes oportunistas (como las candidiasis orales), cambios de
humor, psicosis, insomnio, jaquecas, desérdenes gastroin-
testinales, osteoporosis y supresion del eje hipotalamo-hi-
pofisario-adrenal.* 1°

Para concluir, cabe destacar que los glucocorticoides son
farmacos que requieren un control exhaustivo, revisiones y
reduccion gradual tanto administrados de forma sistémica
como tépica. Hay que destacar el manejo del profesional
sobre estos farmacos para el tratamiento del LPO vy los
objetivos que se quieren alcanzar para evitar efectos ad-
Versos.
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