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I.- INTRODUCCION



INTRODUCCION

El Sindrome de Cushing es provocado por una hiperfuncion primitiva o
secundaria, de la corteza suprarrenal, este 8 su vez se encuentra caracterizado por.
Hipertension Arterial, Qbesidad particular, diabetes y QOsteoporosis.

Esta enfermedad es mas frecuente en las mujeres que en los hombres, el
desarrollo de pruebas funcionales y el progreso de los conocimentos clinicos permiten

distinguir varias causas productoras de este sindrome.

Y.... HIPERPLASIA ADRENAL.

2... HIPERPLASIA NODULAR ADRENAL,
3. ..NEOPLASIA ADRENAL,

4. . JATROGENICO.

El sindrome es una manifestacién de hipercortisolismo de origen y sustrato
variables, en el cual se produce un trastomo de la regulacion de cortisol y de la ACTH.

Dentro de los sintomas se encuentran la obesidad que se caracteriza por su

constitucion rapida y su distribucion afecta la cara, el cuello, el tronco y el abdomen,

r do las  extremidades y poco frecuente sintomatica $ dolorosa, se adquiere un

P

aspecto pletérico, se encuentra ocasionalmente eritrosis de la cara, cucllo y nuca., no son

excepcionales el acné y las manchas pigmentarias.

Suele conducir a una Insuficiencia Cardiaca con edema , la hipertension

arterial, mixima y minima. ya que es rebelde a tratamientos habituales.



El virlismo aparece en las formas que se aproximan al sindrome
genitosuprarrenal, y el sindrome genita.l es de impotencia en el hombre, amenorrea. y

atrofia en los genitales de la mujer.

Aparecen estrias en tres cuartas partes de los casos; su coloracion es

violacea en los flancos, caderas, abdomen, y en los muslos.

Los trastomos nerviosos se¢ acompanan de cefaleas que son frecuentes,
pero son excepcionales los signos clinicos de tumor hipofisiario. Pueden aparecer
trastornos mentales, a veces graves: depresion, sindrome paranoide, trastornos de la
afectividad.

Encontraremos también fragilidad vascular, curacion lenta de heridas e

infecciones graves.

La osteoporosis es notable a nivél del craneo, del raquis ( Cifosis dolorosa con
aplastamientos vertebrales y de las costillas)puede presentarse en ocaciones litiasis renal y
pielonefiitis, también presentan tendencia al edema y a la retencion de sal, polivria y
polidipsia.

La respuesta inmune se encuentra. suprimida por el aumento de cortisol, ya
que se produce un trastorno de la regulacion de éste y de la ACTH, Ia glandula suprarrenal
adquiere capacidad de secretar cortisol en ausencia de ACTH, o la secreciéon de ACTH no
se suprime por accién del cortisol, provocando que en el paciente no se presenten

inflamaciones y al mismo tiempo haciendolos presas de infecciones.



Dentro de las manifestaciones Orales podemos remontarnos desde el

aspecto facia.l pletérico y redondo ( carade luna ) con un color rubicundo que simula una

salud radiante, p: : acné con hirsutismo, el crecimiento y desarrollo dental, estan
retrasados en el Cushing prolongado, aunque rara, la osteoporosis puede aparecer en las

mandibulas y las encias pueden estar agrandadas .

Estudios recientes revelan que algunos pacientes con sindrome de Cushing

muestran alterada la sensacion oral,

Los umbrales para Ia deteccidn de los toques ligeros y 1a discriminacién de
dos puntos en las manos y en la boca, asi como la estereognosis oral y manual, fueron
medidos en pacientes con sindrome de Cushing no tratados y en voluntarios normales,los
resultados indican que los pacientes con el sindrome presentan una disminucién de la

discriminacion de dos puntos en la lengua y en el paladar y de la estereognosis oral.

El odont6logo debe estar al corriente de los graves procesos que pueden
acompanar el sindrome de Cushing, incluyendo hipertensién, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus, osteoporosis, cicatrizacion deteriodada y depresién emocional 6

psicosis.



2.-CONSIDERACIONES
ANATCOMO-FISIOLOGICAS
DE LAS GRANDULAS
SUPRARENALES



El sindrome de Cushing, recibe su nombre del neurociryjano Bostoniano
Harvey Cushing, quien lo describié por primera vez sus signos y sintomas y lo relaciond
con un adenoma basofilo de la glindula hipofisiaria. { 22 )

Constituye una entidad nosolégica poco frecuente, detectada de modo
aproximado en I de cada IOOO autopsias. Es mis comiin ( 4 a. I ') en [as mujeres que en
los hombres y presenta su mayor incidéncia. en la tercera y cuarta décadas, asi como
después del embarazo, lo cual sugiere que la sobreactividad hipofisisaria durante la
gestacion puede predisponer el desarrollo de un tumor de esta glandula productora de
ACTH.

) También puede presentarse por un mecanismo de produccién de ACTH en
una hipofisis superreactiva. estimulada de modo indebido por algin desequilibrio en el
hipotélamo que ya no responde al mecanismo regulatorio normal. El aden6ma basofilo de
la hip6fisis constituye una causa de la. enfermedad de Cushing, que conduce pocas veces
a un aumento en el tamano de la glandula, que puede causar una alteracién en la. silla

turca normal.

Las dos glandulas suprarrenales, que podrian compararse a pequenos
cascos o gorros frigidos inclinados hacia adentro y dispuestos sobre el polo superior de
los rifiones, son aplanadas, amarillentas , de unos 5 cms. de alto 2,5 cm. de grueso ;
tienen situacion retroperitonea ; su base se modela sobre los rifiones y su cara posterior

estd. adosada al diafragma.

La suprarrenal derecha esti en contacto hacia adentro y adelante con la
vena cava inferior; su cara anterior guarda relacion hacia. astiba con la zona del higado

desprovista de peritoneo, y hacia abajo con la provista del peritoneo.



La porcion interna e inferior de la glandula puede estar en contacto con la
cara posterior del duodéno . La suprarrenal izquierda més plana y semilunar, cuyo extremo
inferior Ylega al pediculo renal, forma la parte del lecho gastrico y estd cubierta. por
peritoneo de la transcavidad de los epiplones excepto hacia abajo, donde es cruzada por

los vasos esplénicos y el pancreas.

Entre las sunrarrenales estin el plexo ciliaco y los ganglios semilunares, que
emiten abundantes nervios que alcanzan a Jas glandulas . La vaina aponeurotica, diferente
de la capsula propiamente dicha, se contintia con la fascia diafragmatica y renal y envuelve
a las suprarrenales, en consecuencia, éstas se desplazan con los rifiones en los

movimientos respiratorios. { 16 )

La asteria suprarrenal superior, rama. de la diafragmatica inferior, y la.
arteria suprarrenal inferior, nacida. de la a.rteria renal, brindan a las suprarrenales un
caudal sanguineo excepcional considerando el volumen de las glandulas; la sangre bafia la.
corteza, se filtra hacia la médula y sale por 1a vena. capsular o suprarrenal, unica para cada

1 "

glindula, que emerge del hilio sabre la cara anterior; la vena cap derecha d ea

en Ja. cava inferior y la izquierda en la vena cava.



Por su estructura,su funcién y su embriologia, las glindulas suprarrenales

estén constituidas por dos 6rganos;

La corteza amarilla, contorneada de 0.6 cm de grueso dispesta alrededor
de la .médula, mas delgada .y de-color gris rojizo.
La corteza presenta tres zonas que poseen granulos lipoideos y pigmento

amarillo.

A).- ZONA GLOMERULAR ( Externa ).-

Es muy delgada, constituida por células dispuestas en ciimulos en esta capa
se originan los mineralocorticoides ( ALDOSTERONA Y
DESOXICORTICOSTERONA) que provocan en los tibulos renales la absorcién de

sodio y cloro y determinan la excreci6n de potasio.
B)- ZONA FASCICULADA ( Media ).

Es la mas extensa y se compone de células epiteliales ricas en lipoide
dispuestas en columnas. En esta capa se originan los glucocorticoides que ejercen
predominio sobre el metabolismo de la glucosa y de las proteinas.

C).- ZONA RETICULAR (Interna ).
Cuyas células muy pigmentadas, confluyen en redes muy irregulares. Aqui

se originan los andrégenos suprarrenales o androcorticoides y los estrgenos suprarrenales

o estrocorticoides.



La MEDULA suprarrenal: cuyos preductos principales son las
catecolaminas ( adrenalina y noradrenalina ) y esta envuelta por la. corteza suprarrenal .

Las células de ia médula son Ia cromafines

En general, los sistemas simpatico y parasimpatico no tiene influencia
importante en la secrecion de las glandulas end6crinas a excepcion de la médula

suprarrenal, pues la.s fibras que reciben, son filetes simpaticos para los vasos sangineos.

El lobulo pocterior de la hipofisis, guarda intima relacién con el
hipotalamo, y la adenohipofisis . puede recibir algunas fibras secretoras de plexo
carotideo interno; asi pues, actuando indirectamente por virtud de la secrecion hipofisaria,

¢l sistema vegetativo puede obrar en otras glandulas.

Sin embargo, la médula de la glandula suprarrenal esta constituida por las
células cromafines que derivan embriologicamente de las crestas neurales, esta médula

posee abundante inervacién de caracter principal o exclusivamente simpatico.

La estimulacion origina secrecion de adrenalina por éstas células; esta
hormona circula por la sangre, refuerza y mantiene durante cierto tiempo reacciones

idénticas a las pasajeras suscitadas por la accion del sistema simpatico.( 9 )( 1)



La corteza, derivada del epitelio celémico, el cual también origina las
glédndulas sexuales , secreta hor:monas que guardan relaci6n con la fuerza corporal y el
desarrollo sexual, Cuando hay exceso de hormonas corticosuprarrenales en etapa
temprana de la vida, el desarrollo muscular y sexual es precoz en el varon origina el nifio
tipo " hercules ", y virilismo en la mujer; Ia falta de hormonas produce debilidad intensa,
pigmentacion bronceada general y muerte, ésta es la enfermedad de Addison

La médula, derivada del ectodermo neural que tambien origina el sistema
organovegetativo, secreta adrenalina que refuerza el efecto del sistema simpitico en los

esfuerzos violentos para luchar o huir, segun lo requiera a ocasion.

La suprarrenal es relativamente mayor en el feto a causa de una capa cortical interna que
desaparece después de) nacimiento y falta. en el feto anencéfalo. Antes de la pubertad, la.
corteza crece rapidamente y la madurez, sefiala el comienzo de su atrofia..

(3)

Por otra parte la corteza suprarrenal secreta un grupo de hormonas
totalmente diferentes , lamadas corticoesteroides.

Estas hormonas son sintetizadas a partir de] colesterol, y todas tienen
formulas similares. Sin embargo pequeiias diferencias en sus estructuras moleculares le

dan funciones muy diferentes y muy importantes.



Parece que existe muy poca relacion funcional directa. entre corteza y
médula de la suprarrenal excepto por un - posible efecto; grandes cantidades de
corticoesteriodes son transportadas hacia la médula con la sangre suprarrenal, y éstas

hormonas activan el sistema enziméatico para convertir la noradrenalina en adrenalina,

Como la adrenalina tiene acci6n intensa aumentando la glucemia., ésto
quizi tenga importancia porque algunos de los esteroides suprarrenales también eleva la

glucemia.

Cuando menos el 95% de la actividad glucocorticoide de las secreciones
suprarrenales se deben al cortisol, también lamado hidrocortisona o compuesto F.
Intervienen en menor proporcién, fa corticosterona y mucho menos todavia la

cortisona. ( 9 )

1



~ EFECTO DEL CORTIZOL
SOBRE ELL METABOLISMO
DE LAS PROTEINAS



El efecto mas conocido del cortisol y demas glucocorticoides sobre el
metabolismo, es su capacidad de incrementar la. gluconeogénesis hepiética., aumentandola

en ocaciones de seis a diez veces, esto resulta de diversos efectos diferentes del cortisol:

En primer lugar, el cortisol aumenta el transporte de aminoécidos de los
liquidos extracemlares al interior de las células hepaticas. Esto se manifiesta y puede

aumentar la disponibilidad de aminodcidos para la conversion de los mismos en glucosa.

En segundo lugar, varias enzimas necesarias para transformar los
aminoicidos en glucosa aumentan considerablemente en los hepatocitos, por lo tanto se

piensa que los glucocorticoides activan la. formacion nuclear de RNA mensajero, lo que a

su vez da lugar al aunento de enzi ias para la gluconeogénesis 9 ).

En tercer lugar, el cortisol provoca movilizacion de aminoacidos
procedentes de los tejidos extrahepéticos, principaimente det misculo. En consecuencia,
quedan disponibles en el plasma mds aminodcidos para penetrar e intervenir en el proceso
de gluconeogénesis en el higado y se estimula Ia formacion de glucosa. Uno de los efectos
del aumento de la gluconeogénesis es un incremento neto de glucdgeno en las células
hepaticas. {( 9 )

El cortisol también provoca una disminucion moderada en el ritmo de

utilizacion de glucosa por las células.

También es sabido que los glucocorticoides deprimen ligeramente el
transporte de glucosa hacia el interior de las células o cual pudiera. ser un factor adicional

para disminuir la utilizacion célular de la glucosa..



Uno de los principales efectos del cortisol sobre los sistemas metabdlicos
del organismo es la disminucion de !a reserva proteinica practicamente en toda las células
corporales exceptuando las del higado. Esto depende de una disminucion de la sintesis de

proteinas y un aumento del catabolismo de fa proteina que hay en las celulas.

Ambos efectos posiblemente resulten de una disminucién de Transporte de

aminoécidos hacia tejidos extrahepaticos, pero éste probablemente no es 1a tnica causa,
pues el cortisol tambien disiminuye la formacion de RNA en. muchos tejidos

extrahepdticos, incluyendo misculo y tejido linfoide,

Mientras los demés tejidos del cuerpo pierden sus proteinas el higado, y et
tubo digestivo las conservan y lo que es mds, las proteinas del plasma ( que se producen

enel higado y luego pasan a. la sangre) aumentan.

Por lo tanto, se considera una excepcidn ¢! empobrecimiento general de
proteinas. Se supone que este efecto depende de la capacidad de! cortisol para estimular et
transporte de aminoédcidos penetrando en las células hepéticas ( pero no enotras ) y el

aumento de las enzimas hepéticas necesarias para el anabolismo proteico. { 20 )



EFECTOS DEL CORTIZOL
SOBRE EL. METABOLISMO
GRASO



En una. forma muy similar a como ef cortisol estimula la movilizacién de
aminoAcidos de los miisculos, también promueve la movilizacién de acidos grasos a partir
de tejido adiposo.

Ello a su vez, aumenta la concentracion de acidos grasos en el plasma, e
incrementa su utilizacién para proporcionar energia, €l cortisol también aumenta la
oxidacién de los dcidos grasos en la célula; este efecto, quiza resulta secundariamente de

la disponibilidad reducida del producto glucolitico para el metabolismo.

E! mecanismo por virtud del cual el cortisol estimula 1a movilizacién de
acidos grasos todavia es desconocido. sin embargo, en ausencia de hormona de

crecimiento o de ACTH el cortisol posee muy poca accion movilizadora de grasas.

Por o tanto, se cree que el cortisol simplemente aumenta el efecto de estas
otras dos hormonas para activar una lipasa en las células grasas, liberando asi los 4cidos

grasos libres. ( 9 )

1. Traumatismos.
2. Infecciones.
3. Cambios de temperatura,
Inyeccion de noradrenatina. y otras drogas simpaticomimeticas.
5. Intervenciones qirurgicas.
6. Inycccion subcutanea de substancias necrosantes
7. Aplicacion de un dispositivo que impida los movitnientos.
8. Cualquier enfermedad que ataque .



EFECTOS DE LA
ALDOSTERONA
(MINERALOCORTICOIDE)
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El efecto mis importante de 1a aldosterona y demés mineralocorticoides es
aumentar la resorcidn tubular de sodio.
(12)
Una intensa secreci6n de aldosterona puede disminuir la pérdida de sodio
por {a orina hasta un valor tan bajo como unos pocos miligramos al dia durante los
primeros dias del tratamiento pasado este tiempo, adaptaciones compensadoras del cuerpo

tienden a normalizar otra vez la excrecién de sodio.

A la inversa, una ausencia total de aldosteron.a puede hacer que el cuerpo
pierda hasta 20% de sodio diariamente por Ia orina cantidad igual a la quinta parte de todo
el sodio en(a economia humana, { 12 )

Sin embargo, no suele haber una hipematremia. importante (aumento en la
concentracion de sodio ) ; aparece sed intensa y se sigue a fiadiendo agua a los liquidos
corporales para diluir el sodio a medida que es reasorbido, con lo que se observa una
concentracion sédica normal. Suele suceder, en raras ocasiones que la concentracion

liege a aumentar de tres a cinco miliequivalentes.

La. eliminacion excesiva de iones de potasio por influencia de la
aldosterona, disminuye la concentracién de potasio en fos liquidos extracelulares,
originando la situacion denominada, hipocalcemia, cuando la concentracion de iones de
potasio dismi nuye por debajo aproximadamente la mitad de lo normal, suele producirse

paralisis muscular, o por lo menos intensa debilidad muscular. ( 17 )

Si se eleva hasta aproximadamente el doble de valor normal, hay grave
toxicidad cardiaca, incluyendo debilidad de contraccion y arritmias, que se manifiesta
claramente. Una concentracién ligeramente mayor de potasio inevitabiemente es causa de

muerte cardiaca.

19



La aldosterona también hace que la. persona tenga sed, porque la
concentracion de iones de sodio aumenta ligeramente y estimula el centro de la sed. el

resultado es que el paciente presenta polidipsia y poliuria. { 23 )

La aldosterona aumentalconsiderablemente la resorcion de cloruro sédico y
la secrecidn de potasio. El efecto sopre las glindulas sudoriparas es importante para
conservar sal corporal en un ambientg caliente , y el efecto sobre las glindulas salivales
es necesario para conservar sal cuando e pierden cantidades excesivas de saliva.

PR

La aldosterona a c¢ la absorci6én de H20, por el

intestino, lo cual evidentemente evita laperdida de sodio con las heces. Por otra parte, en
ausencia de aldosterona la absorcién de sodio por el intestino puede ser muy poca,

causando también imposibilidad de absarber aniones y agua.

El cloruro s6dico y el agua. no absorbidos producen diarrea que significa

un.a pérdida corporal mayor todavia de sales. ( 7 )



ENFERMEDADES AGREGADAS
(0]
SECUNDARIAS

CON LAS QUE CURSA EL

SINDROME DE CUSHING

21



El sindrome de Cushing no Iatrogénico no es frecuente en niflos, pero al

igual que en el adulto, predomina en el sexo femenino.

La incidenciz de tumor f uncionante de suprarrenales particularmente
carcinoma, como causa primaria del sindrome de Cushing, es considerablemente mas

frecuente en ninos que en adultos .

Con todo, los reportes son esporadicos dada su rareza; Guin y Albert ( 22
) revisaron en I960 todos los casos del sindrome de Cushing en pacientes menores de I4
afios que estuvieron €n relacion con carcinoma de la corteza suprarrenal y solo
encontraron en toda la literatura, 29 casos, incluyendo la de ellos; fue evidente que

predomina en el sexo femenino ya que en la serie hubo 20 pacientes de sexo fernenino.

E! sindrome de Cushing iatrgénico se debe a la administracion de
glucocorticoides o ACTH y resulta indistinguible por sus signos fisicos de las formas
endbgenas de hiperfuncion corticosuprarrenal.

A veces es necesario descartar Ia posibilidad de una forma endégena
subyacente de sindrome de Cushing que pudiera haberse amplificado clinicamente por la

terapéutica ex6gena.

Se producen diversos sindromes clinicos cuando se secretan excesivas
cantidades de las principales hormonas de la corteza suprarrenal, asi, el exceso de
produccion del principal glucocorticoide, el cortisol , se acompana del sindrome de
Cushing; el exceso de produccion del principal mineralcorticoide, la aldosterona, con
signos clinicos y quimicos de aldosteronismo; el exceso de produccién de andrégencs
suprarrenales, con virilismo suprarrenal. Como es de esperarse, este sindrome no siempre

ocurre en forma pura, sino que pueden presentarse caracteristicas superpuestas .
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Se han descubierto un nimero mayor de pacientes con sindrome de

Cushing entre las personas a quienes se estudia por enfermedades tan diversas como:

A).- TRANSTORNOS GONADALES.
B)- OBESIDAD.
C)- OSTEOPORO SIS.

D).- DIABETES MELLITUS.

E).- HIPERTENSION ARTERIAL.

F).- INMUNOSUPRESION.

G).- TRASTORNOS EN LA PIEL.

H).- TRASTORNOS DE LA CICATRIZACION.

La edad de comienzo mas frecuente es el tercero o cuarto decenio, la
frecuencia del sindrome de Cushing secundario a tumores secretores de ACTH sin duda

aumentard, debido a la mayor sospecha que se tiene de este sindrome en Ia actualidad.
Muchos de estos pacientes sufren hiperfuncion suprarrenal moderada, la

frecuencia de hiperplasia bilateral no tumoral es tres veces mayor en la mujer que en el

varén. ( 15 )
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TRASTORNOS GONADALES

Los signos de virilizaci6én son muy variables y particularmente notables en
las neoplasias, en los nifios se puede observar diversos grados de acné, hipertricosis, vello
pubiano y en los genitales externos, crecimiento del pene, o bien del clitoris tono grave de

la. voz y masas musculares desarrolladas.

En los adultos y sobre todo en la mujer, pueden presentarse hipertricosis,

alteraciones menstruales, amenoirea.

En los varones puede haber disminucion del volumen testicular.

(15)
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OBESIDAD

EL mecanismo por virtud del cual el cortisol estimula Ia movilizacion de

acidos grasos todavia es desconocido.

Se cree que el cortisol simplemente aumenta el efecto de las hormonas para

activar una lipasa en las células grasas, liberando asi los acidos grasos libres. ( 9 )

Una de las caracteristicas especiales de la enfermedad de Cushing, es la
movilizacion de grasas desde la parte inferior del cuerpo, con depositos extra
concomitante de grasas de la regi6n toraccica, dando por origen al llamado dorso o
espalda de bufalo

El aspecto total de la. cara muchas veces se ha calificado de " Cara de luna

Ilena " en pacientes antes del tratamiento.

La ganancia de peso se debe sobre todo a la acumulacion de tejido
adiposo, particularmente en las aeas faciales, nuca, tronco y cintura. Este efecto, a veces

se designa como obesidad centripeta.

Aunque con mayor frecuencia, también puede haber tumores grasos

epiesternales y ensanchamiento mediastinico, secundario a la acumulacion de grasa.

Esta obesidad es contrastante con las extremidades de la economia ya que
son respetadas por este sindrome, al mismo tiempola obesidad no es muy importante y
puede no existir, llamando la atenci6n a los depésitos en cara, como ya se menciono es
redonda y de color rojizo, debido a la delgadez de la piel que hace aparente los vasos

subyacentes, presentando acné con hirsutismo.
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OSTEOPOROSIS

La detencion del crecimiento constituye un aspecto importante de sindrome
de Cushing en los nifios y adolecentes, ya que si la epifisis de los huesos largos se cierra

antes de que corrija dicho sindrome; el paciente se identifica por su baja estatura

Ademas de la miopatia proximal, ( afeccion muscular general ) el
desdoblamiento de 1as proteinas del hueso conduce a una grave osteoporosis, el calcio se

excreta por la orina y puede dar lugar a la produccion de calculos renales.

La absorcidn intestinal de calcio es deterorada por los esteroides ,
contribuyendo aiin mas al balance negativo del calcio en estos pacientes. Debido 2 Ia falta.
de depdsito proteinico en los huesos provoca osteoporosis, con la debilidad osea

consiguiente.

Debido a. los excesivos esteriodes circulantes los enfermos son suceptibles

a padecer o a presentar procesos periodontales.

La atricion de {a matriz osea da. lugar a una osteoporosis generalizada,
debido al efecto de cuiia de las vertebras en su parte anterior pueden producirse fracturas

por compresion que dan como resultado xifosis, pérdida de altura y dolor de espalda.
El proceso osteopor6tico se generaliza y su apariencia radiogrifica se

detecta. A menudo en el cerebro y extremidades, en varios casos se han observado

fracturas patol6gicas de las extremidades.
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La osteoporosis es inespecifica y se necesitard, una historia Clinica
cuidadosamente realizada y una exploracidn completa, incluyendo pruebas. de laboratotio,

para establecer las causas fundamentales que la provocan,

Tal vez como consecuencia de la asteoporosis, es comin observar una

hipercalciuria, con valores de calcio en la orina. de 150 2300 mg. por dia.

En aproximadamente el 20% de los casos de sindrome de Cushing de

duracitn prolongada se encuentran caiculos renates.

La osteoporosis es irreversible en el adulto, pero en los nifios curados por

enfermedad de Cushing, se observa. una exelente recalcificacién. ( 6 )
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DIABETES MELLITUS

Debido al aumento de la concentracién sanguinea de glucosa, por la
abundancia de glucocorticoides, hasta cifras de 140 a. 200 mg por ml. Este exceso de
cortisol da como resultado una gliconeogénesis implacable; produccion de glucosa por
desdoblamiento de las proteinas, la alta concentracién de insulina conducen a una
deposicién de grasa en todas partes.

Si esta diabetes suprarrenal dura varios meses, las células beta de los islotes
de Langerhans pueden quemarse porque la glucemia elevada estimula en exceso dichos
islotes, haciendo que secreten insulina. La destruccion de estas células produce luego una

diabetes sacarina tipica, que persiste durante el resto de la vida.

El paciente con sindrome de Cushing presenta una. tolerancia deficiente a la
glucosa, se caracteriza por un fallo en los niveles de glucosa en sangre a volver a los
niveles de ayuno durante la segunda o tercera hora de una prueba standar de tolerancia de
la glucosa. ( 21 )

Aproximadamente el 90 % de los pacientes con sindrorme de Cushing

presentan por lo menos un defecto leve de la tolerancia a la glucosa.

Hasta un 80. % de los pacientes con enfermedad de Cushing presentan
una prueba de tolerancia a la glucosa anormal, aunque el 20 % de ellos sufren una diabetes
declarada. El estado de hiperglucemia de la. prueba de tolerancia anomal a la glucosa casi
siempre va acompafiada por niveles excesivos de insulina especialmente en los obesos, en
estos casos se observa un alto en el crecimiento, debido al exceso de catabolismoy a que
Ia. secrecion de la hormona del crecimiento queda anulado del todo por el exceso de

cortisol.
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El cuadro clinico franco de diabetes mellitus que se desarrolla durante el
sindrome de Cushing no es muy frecuente, observaddose en menos de la tercera parte de
los casos En casi todos los adultos, la d.iabetes es estable, leve, resistente a la cetosis y

con cierta resistencia a la insulina.

Pricticamente en todos los casos con diabetes clinica o quimica hay

remisién comlpleta de las anomalias al suprimirse el exceso de glucocorticoides .

Normalmente la poliuria y la polidipsia acompafian ala diabetes.
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HIPERTENSION

El cortisol aumenta [a resistencia periferica por un mecanismo diferente
del propio de los mineralocorticoides e independientemente de la ingestién de sodio este
mecanismo es provocado al aumentar la secrecion de glucocorticoides causando un efecto
de potenciacion del efecto de los mineralocorticoides y fas catecolamina.s provocando la

hipertensién arterial.

Estos pacientes pueden presentar una hipertrofia ventricular izquierda y

una. mayor suceptibiliddd a la. obstruccién de las arterias coronarias .

Debido a las anornalidades en los niveles de esteroides que son elevados se

produce la potenciacion. ( 6 )
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INMUNOSUPRESION

La inmunosupresion es debida por los excesos de cortisol lo cual produce :

Polilobulia, leucocitosis, eosinopenia., finfopenia, trombocitosis, y

disminucion de antitrombina.

La leucocitosis se presenta alrededor de 12.000 con aumento de los
polinucleares maduros. Los neutrofilos no abandonan la circulacién y contribuyen con ello

a la deficiencia inmunologica son raros los recuentos leucocitarios muy altos.
Una terapéutica con aitas d.osis de glucocorticoides es una causa mas
corviente de inmunodeficiencia adquirida que el virus del SIDA. Hay marcada depresion de

1a hipersensibilida. retardada y la produccion de anticuerpos es también anormal.

La infeccion o la insuficiencia cardiaca suelen producir la muerte si no se

corrige este exceso de cortisol. { 4 )
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TRANSTORNOS EN I.A PIEL:

Debido al aumento de secrecion de glucocorticoides y su accion sobre el

mesenquima se producen cambios en la piel y ésta se vuelve muy fina.

Los pacientes experimentan gran facilidad para. producir equimosis en
especial los ancianos, al aumentar de peso ocasiona la presencia de estrias cutaneas
purpureas localizadas en los sitios de mayor tensidn como el abdomen, los muslos, las

na.lgas, los hombros, etc. ( 21 )

En estos casos basta un.trauma insignificante para provocar la formacion
de.zonas purpiiricas comunes sobre todo en las caras dorsales de las manos y antebrazos.
El integumento en los puntos donde queda. debilitado y estriado por la acumulacién de

tejido adiposos puede llegar a ser tan fino n.ue se hacen visibles las estrias de los capilares.

La evidencia a favor de la eliminacion de proteinas resulta igualmente
caracteristica del hipercortisolismo. En casos leves o en ca.sos de sélo meses de duracién,
este efecto puede constituir solo una tendencia a sufrir hematomas con facilidad, sin
embargo, en casos graves y cronicos, la piel resulta débil y fragil que puede producirse una

erosién con causa trivial.

Las estrias rojizas subcuta SOn Cc ia de una pérdida de espesor

de la dermis y dehicencia debido a la atrofia de las fibras eldsticas. La tendencia al

hematoma es consecuencia de la menor contractilidad de los pequefios vasos 3

originada a su vez por la disminucion del musculo liso, y de su mayor fragilidad a causa

de su excesivo catabolismo del tejido conjuntivo.
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TRASTORNOS DE LA CICATRIZACION

El aumento en la secrecion de glucocorticoides y su acci6n de inhibicion
causada por el cortisol sobre la hiperplasia fibroblastica, asi como de una excesiva
suceptibilidad frente a la infeccién que resulta de una insuficiencia, de fagocitosis y

formacion de anticuerpos. ( 24 )

Produce una curacién defectuosa de las heridas, las heridas superficiales
pueden también curarse con lentitud y convertirse en focos de infeccion y de ulceraci6n;
esto es comin en las areas pretibiales.

Con frecuencia los cirujanos observan que los tejidos de los pacientes
afectados por el sindrome de Cushing crénico 0 grave presentan una resistencia periferica.
deficiente a la tensi6n, de forma que se desgarran con facilidad, retienen con dificultad las

suturas y curan con lentitud. { 25 )

La pérdida. de sintesis de proteinas en los tejidos linfoides causa

disminucion del sistema inmunitario.

El exceso del cortisol da como resultado cataratas, e inclusive pueden

presentarse casos de retinopatia diabética.

El sistema nerviosocentral tambien es afectado por el aumento de
secreci6n de cortisol producicndo sindrome psicoendocrino, el tipo de alteraci6n mental
puede depender de la personalidad subyacente, ya que cursos repetidos de terapéutica
esteroidea. para una enfermedad inflamatoria tienden a producir el mismo cambio en un

deterrninado individuo. Un paciente puede resultar deprimido y otro, euférico.
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EVALUACION Y EXAMEN
FISiCO DEL
PACIENTE CON SINDROME DE
CUSHING
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La evaluacién y el examen fisico del paciente con sindrome de Cushing
dependera de la demostracion directa. o indirecta de un aumento en la produccién de

cortisol en ausencia de stress.

Una vez que se establece el diagnostico, se efectiian otras pruebas para
determinar si el exceso en la producci6n de cortisol estd siendo o no formado de manera

aut6noma, puesto que este dato permitira hacer un diagnostico etioldgico mas especifico.

Para hacer una seleccién inicial se recomienda la prueba nocturna rapida de
supresion con dexametasona. También se efectuan determinaciones de I7-hidroxi y I7-
cetosteroides en la orina de 24 horas, pues si se encuentran cifras superiores a 10 mg. al
dia para los I7-hidroxiesteroides urinarios ( Porter - Silver ) esta justificado realizar una

evaluacion méas minuciosa, { 2 )

Un procedimiento de seleccién consiste en determinar el patron de
excrecion diurna para los I7 hidroxiesteroides urinarios recolectados en la orina entre 7 y
19 horas ylas 19 y 7 horas, el paciente con sindrome de Cushing excretara una cantidad.
equivalente o mayor de 17 hidroxiesteroides durante la noche, en contraste con los sujetos
normales.

Las determinaciones de cretinina son bastante importantes para demostrar
lo correcto y preciso del procedimiento de recolecci6n de orina. Una mujer excreta mas o
menos I000mg. de creatinina al dia, con el 50 al 60% en la muestra correspondiente al

dia,un varén adulto excreta mas o menos Y800 mg. al dia.

La variaci6én diaria en la excrecion de la creatinina por el mismo paciente no
debe exceder el 20 %.
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Los sujetos normales excretan de 3 a 7mg. de 17 hidroxicoticoesteroides de
la orina nocturna son iguales o mayores que la excrecién durante el dia. Se debe entonces

que estar excretando cortisol en exceso dia. y noche continuamente.

Estas determinaciones de esteroides urinarios , que indican los metabolitos
del cortisol, son pruebas indirectas pero adecuadas de excesiva produccion de cortisol. Se
dispone de un método directo que utiliza cortisol con radioisétopos para determinar la
verdadera cifra de secreccion de cortisol, que en el sindrome de Cushing sobrepasa los 30
mg al dia.

Otro metodo de confirmacion directa de exceso de cortisol es la

determinacién del cortisol libre en la orina, que refleja el cortisol libre activo en la sangre.

Las personas normlales excretan menos de 100 mg. diarios de cortisol
libre. La sensibilidad de esta prueba de cortisol libre urinario reside en que s61o el cortisol
libre del plasma se filtra activamente en el glomérulo y por lo tanto, los incrementos en el
nivel plasmético de esta forma bioldgicamente activa serin amplificados en la cifras de

excrecion.

Por su acentuada variabilidad diurna, las determinaciones del 17
hidroxicorticoides del plasma carecen de importancia cuando se efectuan en forma aislada,
pero cada vez que se utiliza més en el diagnostico la demostracion de que ocurre el

descenso normal de los niveles sanguineos al final de la tarde. -

En forma normal el nivel plasmético declina hasta la mitad o mas los
niveles vespertinos son menores a 8 mg. por 100 ml. si no se nota. un descenso de este

tipo, se deduce que estd ocurriendo una hipersecrecién continua de cortisol.

36



El diagn6stico especifico del tipo, de lesi6n que causa et Sindrome de
Cushing se logra mediante una combinaci6n de las pruebas de estimulacién con ACTH y

de supresién con dexametasona.

La hiperplasia suprarrenal, causada ya sea por la disfuncién hipotalamica o
por un tumor productor de ACTH, se caracteriza por hiperreactividad a la ACTH

exbgena. ( 6 )

La estimulacion continda de las glandulas hiperplisicas por ACTH
endbgena prepara a las suprarrenales para esta respuesta hiperactiva a la prueba con
ACTH ex6gena,.

Esta respuesta hiperactiva se hace evidente en la elevacién simultanea de
los I7-Hidroxi y de los I7-cetosteroides urinarios, en tanto que la produccion de cortisol
suprarrenal se interrumpe en los sujetos normales administrindoles 0.5 mg. de
dexametasona cada seis horas durante 48 horas, no se logra la suprecion en pacientes con

hiperplasia suprarrenal bilateral a quienes se administra esta misma dosis.

La prueba con metirapona es util para diferenciar los tumores suprarrenales
( adenomas y carcinomas ) de la hiperplasia suprarrenal, puesto que los tumores
suprarrena.les suprimen la capacidad liberadora de la ACTH de la hip6fisis por su
autonomia, dando por resultado que en la prueba con metirapona la hipofisis no libere
ACTH en forma suficiente y no se produzca la habitual elevacion en los 17-
hidroxicorticoides urinarios. ( 6 )

Este dato de falta de respuesta a la metirapona diferencia a los tumores
suprarrenales de la hiperplasia suprarrenal, en el cual ocurre una respuesta normal o

hiperactiva.
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El diagnostico de carcinoma. suprarrenal como causa del sindrome de
Cushing se puede sospechar al encontrar cifras basales marcadamente elevadas tanto de

17- hidroxicorticoides como de I7-cetosteroides urinarios. ( 19 )

La excrecién marcadamente elevada. de los 17-cetosteroides con frecuencia

produce virilizacién en la mujer.

El carcinoma corticosuprarrenal productor de estrégenos se asocia a
ginecomastia en el varon. Los carcinomas suprarrenales funcionantes que producen
sindrome de Cushing se acompanan con mucha frecuencia de elevacion de la excrecién
urinaria de los metabolitos de los intermediarios en ia biosintesis esteroide, esto es lo
contrarie a lo que se observa en el sindrome de Cushing acompafiado de hiperplasia
corticosuprarrenal, en donde la elevacion de los esteroides urinarios se debe en gran parte

a los metabolitos del cortisof. ( 19 )

Se estan encontrando cada vez ,mayor frecuencia de casos de sindrome de
Cushing por tumores no endocrinos que producen un material parecido a la ACTH de

manera auténoma, con el resultante desarrollo de hiperplasia suprarrenal .
La iniciacién del sindrome de Cushing es caracteristica sibita. en estos
pacientes , y a ello se debe en partc que no se presenten todos los signos fisicos

caracteristicos.

Clinicamente, todos los pacientes en donde se sospeche de sindrome de

Cushing tienen que ser bien examinados en busca. -

38



De defectos en los campos visuales y crecimmiento de la silla turca , si se
encuentran defectos , se deben efectuar otros procedimientos diagnosticos, como

tomografia de la silla, neumoencefalografia y angiografia .

Se debe vigilar a los pacientes adrenalectomizados bilateralmente, buscando

pruebas de hiperpigmentacion progresiva.

La evaluacién radiclégica de la silla turca de los niveles aseriados de la

ACTH - MSH , son pardmetros importantes que deben evaluarse periddicamente.

La hipermelanosis difusa es una cracteristica notable de insuficiencia

corticosuprarrenal primaria ( enf. de Addison ).

También se ha informado de un tipo idéntico de hiperpigmentacién tras la

adrenalectomia en pacientes con enfermedad de Cushing.

En estos pacientes por lo general hay signos y sintomas de tumor en la

hipofisis; todos Jos tumores han sido adenomas cromé6fobos.

Otro ejemplo de melanosis de tipo addisoniano no ha sido encontrado en
pacientes con tumores de péncreas, pulmén, distintos de las glindulas suprarrenales o de
la hipéfisis. La hipermelanosis moreno encontrada en todas estas afecciones en el
resultado de la sobreproducci6n de hormonas estimulante de los melanocitos ( MSH ) y
(ACTH).
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Ambas hormonas comparten secuencias comunes de aminodcidos parece

ser que un exceso de hormonas estimul de fos mel itos alfa d pefia el papel
domininte de la pig; i6n que se presenta en !a insuficiencia corticosunrarrenal. Tanto
fa MSH ,como la ACTH estan das como resultado de la menor producci6n de

cortisol por las suprarrenales. { 21 )

La evaluacion y el examen fisico de} paciente con sindrome de Cushing se
hace mediante la demostraci6n directa de produccién exagerada de cortisol y / o niveles
sanguineos elevados de esa hormona. Ademas también es un recurso muy valioso ef
d ar anormalidades en Ia funcidn del si hipétalamo-hipofisiario, que directa o

indirectamente de Ia causa, siempre se encuentra afectado. ( 14 )

La enfermedad de Cushing puede ser intermitente, requiriendo mediciones

)
£ 4

. Desgraciad; no existe | inguna prueba unica. capaz de dar un

T

diagnéstico seguro .

Las manifestaciones clinicas para la evaluacion y fisico del
con sindrome de Cushing , son las de exceso de cortisol andrégeno y ACTH vy, sole
raramente, {as de una masa hipéfisiaria ya que 2 menudo los tumores son pequefios. los
pacientes son a menudo obesos, con una cara redonda, complexion rubicunda ( plétora)

hipertensién y diabetes. Las mujeres tienden a mostrar hirsutismo.




TRATAMIENTO SISTEMICO DE CONTROL DEL PACIENTE
CON SINDORME DE CUSHING
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Desafortunadamente, la curacién del sindrome de Cushing hipofisiario crea
a menudo otros trastornos, si el sindrome de Cushing es debido a un adenoma de Ia
hipofisis, y éste puede ser extripado sin demasiado dafio para el tejido hipofisiario restante
el paciente queda curado. Sin embargo, si la enfermedad es debida a hiperplasia de las
células corticotropas, la extirpacion de las células anormales sin dafio de Ia. hipofisis
normal es improbable. La recidiva de la enfermedad de Cushing después de una

hipofisectomia es habitual.  ( 4 )

La adrenalectomia bilateral corrige rapidamente el hipercortisolismo, pero
deja sin tratamiento el problema hipofisiario, del 5 al 20 % de los pa.cientes desarrollan
hipertrofia. de la hipofisis y requieren hipofisectomia o irradiacién ( sindrome de ( Nelson )

estos pacientes desarrollan intensa hiperpigmentacién.

La terapéutica medicamentosa con metirapona puede corregir con exito los

efectos del hipercortisolismo; por ejemplo inmunosupresién, hipertensién y diabetes. Y dar

un tiempo a los paci que estén iado graves para ser inmediatamente sometidos

a una intervencion quinirgica.

El mitotano ( orto-para-DDD ), que es ampliamente utilizado en la
quimioterapia para un carcinoma suprarrenal inoperable por su efecto necrético sobre las
zona.s internas del cortex suprarrenal, ha sido también utilizado a dosis bajas para tratar el

sindrome de Cushing, sin embargo este es extremadamente toxico,

Sin embargo la irradiacion hipofisiaria tiene una eficacia limitada, en el
futuro tal vez sea posible una terapeutica hormonal del sindrome de Cushing con
farmacos antagonistas del cortisol ( como el RU 486 ) y con congéneres de la hormona

liberadora de corticotropina. ( CRH )
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Esta puede bloquear el efecto de Ia CRH sobre la hip6fisis la enfermedad de
Cushing producida por un adenoma suprarrenal se cura permanentemente con la
reseccion. Las glandula.s suprarrenales normal suprimida recobra su funcién, y el estado

del paciente se normaliza. ( 6 )

Los tumores .malignos de la glandula suprarrenal son ineficaces para la
esteroidogénesis y por ello en general son grandes en el momento del diagnéstico, si han
producido met4stasis, el hipercortisolismo puede ser tratado con metirapona o
ketoconazol ( que bloquea la sintesis de cortisol ), RU 486 ( que bloquea la acci6n del
cortisol.) o mitotano (" que lesiona el tejido suprarrenal solo este tltimo disminuye el

tamaflo de el tumor pero no mejora mucho las posibilidades de supervivencia.

Aungue la mayoria de los casos son debidos a tumores muy malignos como
cincer de pulmén, algunos son resultados de tumores de crecimiento lento e incluso de
algunos tumores benignos, como el carcinoide bronquial, adenomas de células insulares,
feocromocitoma y otros tumores que tienen un buen prondstico. Si la localizacion del

tumor no es evidente, debe hacerse una investigacion cuidadosa.
Dentro de las reacciénes secundarias se requiere cuidadosa atencidon ya

que el tratamiento y manejo con estéroides en el periodo intraquinirgico o postquirirgico

es necesaria la terapia de reposicién hormona.l es requerida.
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Dado que estos individuos se han acostumbrado a elevados niveles de

cortisol durante muchos afios, estas dosis se deberan disminuir lentamente.

La administracién de glucocorticoides sintéticos en dosis farmacol6gicas
reproduce la mayoria de los signos y sintomas del sindrome de Cushing, pero tambien hay
complicaciones adicionales como la necrosis avascular del hueso, hipertension
endocraneana, glaucoma y formacion de cataratas, Aumentan la probabilidad de
infecciones oportunistas , los sintomas de exceso de andrégenos no se presenta y la
alcalosis hipopotasémica es rara, dado que no esta aurnentada la, actividad

mineralocorticoide y androgénica ( 10 ).
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INDICACIONES DE MEDICACION PREOPERATORIA
PARA EL PACIENTE CUSHING

EN ATENCION ODONTOLOGICA
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Las indicaciones de medicacién preoperatoria para el paciente Cushing en

atencion odontolégica se deberd. realizar en funcién de la cuantificacion de

glucocorticoides ya que estos influyen en :

1).-

2).-

3)-

.-

5).-

6).-

.-

8).-

En el metabolismo de hidratos de carbono, de las proteinas y de las grasas

En el metabolismo del fésforo y del potasio.

En la estimulacion de la eritopoyesis y 1a leucocitosis, neutréfila. y en la

inhibicion o destruccion de los eosind-filos, linfositos ~ baséfilos.

En la resistencia al esfuerzo y al agotamiento o reaccion al Stress, reaccioén
que es consecutiva a la estimulacion a cargo de la corticotrofina
hipofisiaria y que puede ser provocada por cualquier agente especifico o
inespecifico: infeccién, quemaduras, frio, emocidn, etc,

Inhibicion de !a. inflamacién y de los fenomenos alérgicos

En la excitabilidad del sistema nervioso central.

Enla frenaci6n de la pig ion .

En la formacion de acido clorhidrico y pepsindgeno gastrico y de

tripsindgeno pancreatico.
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Las enfermedades relacionadas con las hormonas del cértex suprarrena.l
son uno de los problemas en 1a practica dental . ( 17 )

Aunque los trastornos de las propias glandulas suprarrenales son
infrecuentes, el uso terapéutico de hormonas esteroideas suprarrenales ( glucocorticoides

) es muy habitual , y el reconocimiento de las consecuencias no siempre es fécil.

Aunque es una prictica habitual interrogar al paciente acerca de las

medicaciones antes de iniciar intervenciones orales, los pacientes no piensan en las

pomadas, cremas cutaneas, gotas nasales y preparados sinusales , como medi )5,

Cualquiera de éstos puede contener potentes glucocorticoides ue no solo
deprimen la inmunidad, la cicatrizacion, y la hemostasia, sino que también incrementan la

pérdida de hueso.

Utilizados de vez en cuando,estos preparados no dan ningun problema,
pero su uso continuo durante muchas semanas puede dar por resultado un sindrome de
Cushing. La interrupcion demasiado rapida de los esteroides puede provocar insuficiencia

suprarrenal.
Debemos de pensar que la premedicacién que se elija para el tratamiento de

estos pacientes no alteren el metabolismo de los esteroides ya que por consiguiente

provocariamos iatrogenias, por una mala seleccion de medicamentos.
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Es importante una buena eleccién por que un aumento o disminucion de las
proteinas vehiculadoras altera los niveles de hormona en plasma y si no hay ninguna
presente indica una enfermedad enddcrina , ya q ue es el nivel de hormona libre o no

fijada lo que se correlaciona mejor con la enfermedad. ( 10 )

La causa mis habitual de un alto nivel de cortisol en plasma es el embarazo
o el uso de pildoras anticonceptivas, ya que el estrogeno aumenta mucho la sintesis de
cualquier proteina vehiculadora, sin embargo el nivel libre de cortisol es normal en estas

condiciones .

Todos los esteroides son metabolizados por reduccién de dobles

enlaces,inactivando con ello el esteroide.

La. enfermedad, especialmente la hepética, y los medicamentos pueden
alterar el metabolismo de los esteroides, esto llega a ser un problema. cuando los
pacientes estan tomando esteroides ex6genos para reposicion o tratamiento.

De la misma el uso de anti

o de ciertos antibiGticos
acelera la acci6n de la enzimas hepaticas degradado ras inespecificas, de manera que las

dosis normales de 30 mg podrian ser insuficientes.

Una de las funciones adecuadas de una p dicacion adecuada seria no
alterar o desencadenar en pacientes que padecen Sindrome de Cushing interacciones que

desaten crisis por s o disminuciones de glucocorticoides.

Ya que parte de estas funciones fisiolégicas del cortisol es ayudar a
mantener, la presion sanguinea, el volumen sanguineo, los niveles de azucar en sangre, el

apetito y la sensacién de bienestar. ( 19 )

48



El cirujano dentista tiene la obligacién de no afectar el metabolismo y
transporte de los glucorticoides, prescribiendo medicamentos que alteren la funcion de la
glandufa que de por si ya esta afectada. Esto nos servird para hacer modificaciones

dependiendo del tratamiento que este llevando el paciente con siindrome de Cushing.

Una vez que el cirujano dentista realiza Ia historia clinica adecuada de este
paciente con sindrome de Cushing y de tener identificados farmacos y dosis con los que
se encuentra en tratamiento , sabremos como premedicarlos en caso de que estos esten
tomando : diuréticos, hiper o hipoglucemiantes , antifriicrobianos , etc.

Hahitisal .

Habit e estos p se uentran , los que no han sido

intervenidos quirirgicamente Supramrenalectomia subtotal o Hipofisectomia, en
tratamientos medicos con Propinato de testosterona inyectado, Cloruro de potasio por via

ora.l y radioterapia hipofisaria.
Los farmacos a eleccion para atender al paciente con sindrome de Cushing

serdn por consecuencia: Antibioticos de amplio espectro, con el objetivo de preevenir
infecciones. ( 19 )
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SITUACIONES CON EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL
PACIENTE
CON SINDROME DE CUSHING
Y REPERCUCION DE ESTOS
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Si no se le trata , el sindrome de Cushing avanza hasta provocar un

debilitamiento grave y puede ser fatal

La enfermedad cardiovascular y la infeccion son las principalescausas de

muerte.

El tratamiento varia de acuerdo a la etiologia de 1a enfermedad, las drogas
antisuprasrenales como el ketoconasol la metirapona,la aminoglutemitida y el mitotano,
pueden ser utilizadas para controlar Ia hipersecrecion y puede ser necesaria la extripacion

bilateral de suprarrenales como Gltimo recurso.

Tendremos en cuenta que estos pacientes estaran tratados de manera
primaria o secundaria , de tal manera que algunos estarin .tomando medicamentos
dirigidos a la hipéfisis y otros dirigidos a las glandulas suprarrenales, algunos mas estaran
bajo tratamiento post-quinirgico de la remocion del tumor o inclusive de una parte de la
glandula suprarrenal, como es el mitotano y este habitualmente controla la secrecion
excesiva de esteroides y puede provocar encogimiento del tumor en una minoruia de los
casos,

Los di

es a base de esteroides y requuiere de una cuidadosa atencién. ( 14 )

jos de estos p la fase qinirgica y post-quinirgica

Esta evaluacion nos permitira pensar que si el tratamiento a eleccién no
fuera ideéneo tendria efectos y repercusiones de tal manera que afectariamos , ya fuera el
caso si es tratado con esteroides o si es tratado con glucocorticoides
sinteticoscomplicaciones adicionales, aumentando la probabilidad de infecciones
oportunistas , retrasos de la cicatrizacion,

cuadros de hipertensién, e inclusive diabetes.
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Debido al complejo de sintomas clinicos que resulta del hipercortisolismo
prolongado o de la administracion exdgena
de cortisol o glucocorticoides sintéticos tambien induce los sintomas de este sindrome,

deberemos tomar en cuenta el cuadro clinico

Dentro de los riesgos como se menciona anteriormente seria incrementar la
evolucion de las enfermedades agregadas de este sindrome que por consecuencia podria

desencadenar alteraciones que terminarian con la vida del paciente. ( 6 )

Debemos de recordar que un inadecuado tratamiento farmacologico del
paciente con sindrome de Cushing, repercutiria en la depauperacion lenta de infecciones

intercurrentes a las cuales esta muy predispuesto.

La recuperacién de los sindromes de Cushing Iatrogenos, sobre todo en
las mujeres climatéricas , es laboriosa. En algunos casos se requieren afios de terapia
anabélica, junto con el calcio para vencer las osteoporosis residuales . La retencion

hidrosalina mengua con los diuréticos tiazidicos , que a veces causan mayor debilidad

lar al fa hipopc ia, por lo que conviene dar suplementos de potasio y

comer abundantemente fruta y verduras.

En la enfermedad de Cushing es frecuente cncontrar osteoporosis de los
maxilares y esta relacionada con el efecto antianabolico de los glucocorticoides, debido a
los excesivos esteroides circulantes , los enfermos son suceptibles a padecer

o a presentar procesos periodontales y candidiacis.
La candidiacis es una infeccion aguda o cronica producida por el hongo candida

albicans, y estas infecciones candidasicas afectan , vias respiratorias , digestivas y

torrente circulatorio se dice que esta candidasis es frecuente en boca de diabéticos. ( 18 )
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Por la alta concentracion de hidratos de carbono de todas las secreciones
del cuerpo.

Woods y colaboradores sostienen que la administracion de antibioticos
sumentan la frecuencia de candidiasis. Observaron pacientes en los que aparecieron
escoriaciones bucales , lengua pilosa, y lesiones clinicas de candidasis intestinal y bucal

después de utilizar penicilina o aureomicina topicamente.

El examén se hara en base a un raspado o frotis de las lesiones colocando

el material obtenido sobre un portaobjeto conuna gota de Na Oh al 20%
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TRATAMIENTO EN LA ATENCION DENTAL.

Debido a que las causas de complicacion como Ia hipertensién arterial,
hemorragias, trombosis de arterias y venas de la retina, insuficiencia cardiaca, ederna
agudo de pulmoén, infecciones, el tratamiento en Ia atencién dental debera de enfocarse a
no alterar las dosis y duraciones de la medicacion junto con la terapéutica dental

propuesta.

Los pacientes que estan tomando esteroides presentan dos problemas
potenciales para el odontdlogo ; el aumento de la suceptibilidad de infeccion y la

posibilidad de una crisis suprarrenal.

Los pacientes dentales que toman corticoesteroides tienen un riesgo
aumentado de desarrollar infecciones dentales graves, ya que los corticoesteroides alteran
la respuesta inflamatoria norma.l del huesped, Ia posibilidad de infeccién puede reducirse
al minimo empleando técnicas atraumaticas y asépticas, y mediante terepéutica

antimicrobiana adecuada .

Algunos autores recomiendan que los pacientes tomen antibi6tico

bactericida de amplio espectro el dia de la cirugia oral y durante S dias despues.

El estrés inducido por infeccibn, tr ismo, cirugia ia y similares

puede conducir a una crisis suprarrenal en cualquier paciente con insuficiencia suprarrenal

primaria o secundaria.
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En estos pacientes hay atrofia suprarrenalcon inhibicion de la produccién de
cortisol causada por la supresion del sistema retroactivo, hipéfiso-suprarrenal. El estrés
fisico o emocional aumenta la demanda metabolica de corticosteroides, puesto que esta
demanda no puede ser cubierta por el c6rtex suprarrenal, puede ser necesario aumentar la

dosis decorticosteroides ex6genos. ( 24 }(4 )

El riesgo de una crisis suprarrenal aumenta generalmente con la intensidad
y duracién de estres agudo. La administracién de suplementos durante los periodos de

estrés es eficaz.

La. profilaxis adecuada se basa en asegurar la presencia. de
glucocorticoides, las normas para el tratamiento dental de estos pacientes se basan en la
evaluacién conservadora del nivel de supresién suprarrenal mas bien que en la capacidad

del paciente para responder a [os estimulos estresantes,

Los estresantes mayores durante la cirugia son la. reversion y
recuperacién de la anestesia y la extubacién endotraqueal, mis bien que el mismo
traumatismo quirargico. Mas de 200 casos quinirgicos revisados en la literatura médica,
incluyendo cirugia mayor y menor, en los pacientes habian recibido el equivalente de 20 -
300 mg /dia de hidrocortisona, durante periodos que iban de 6 dias hasta 20 afios, fueron
practicados sin problemas sin administrar suplementos de glucocorticoides. ( 21 )

Basicamente hay dos tipos de estrés que estimulan la secrecién de ACTH :

ESTRES NEUROGENICO ( estimulos como incisiones cutaneas )

ESTRES SISTEMICO ( causado por hipertensi6n, hipoglucemiahipoxia,

ejercicio, etc. )
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La respuesta a.l estrés, que es la capacidad de enfrentarse con la amenaza

de un cambio de la homeostasis o del balance metab6lico del cuerpo, esta determinada

"

por ismos indep de los que controlan los niveles normales de cortisona en

plasma.

Los pacientes sometidos a glucocorticoides a altas dosis diarias deben ser
tratados como si estuvieran completamente suprimidos. Todo tratamiento electivo, con o
sin suplementos debe, ser programado por la mafiana. Hay que combinar anestésicos

locales de accion prolongada con un buen tratamiento de dolor postoperatorio

Mediante medicaci6n. La sedacion puede ser util para aliviar los factores

psicolégicos.

No se necesita ningun aumento general ni suplementos para operaciones
menores cortas que implican un estrés minimo, por ejem, restauraciones

habituales,pequeitas biopsias, extraccion simple, prétesis y profilaxis.
Las operaciones o la ansiedad que pueda producir un estré moderado pueden
tratarse aumentando la dosis habitual , hasta un maximo de 300 mg. de hidrocortisona o

equivalente, de 1 a2 horas antes del tratamiento.

Las operaciones dentales que es probable que sean muy estresantes

requieren dosis més elevadas, y estds intervenciones es mejor realizaslas en hospital.
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A pesar de todas las precauciones , puede producirse una crisis suprarrenal
aguda y el odontélogo debe ser capaz de reconocer y tratar inicialmente el proceso. Los
sintomas de la crisis incluyen hipotensién, debilidad, nauseas, vomitos, cefalez, y fiebre.
El tratamiento inmediato consiste en I00 mg de hidrocortisona IV o M., El paciente

debe ser transportado a una consulta médica tan pronto sea posible. {( 7 ) ( 4 )

Todo el tratamiento electivo, con o sin suplemento se dijo sera por las

Con esta informacion hay que idear nuevos protocolos para el tratamiento

de los pacientes sometidos a corticoesteroides.
La sedacion puede ser util para aliviar los factores psicologicos

A los paciente con sindrome de Cushing se les trata a base de dosis

fisiologicas y dosis farmacologicas, cada una dentro de sus rangos de accion y terapeiitica.

Dentro de la practica odontoldgica partiendo del punto de vista que estan
bajo regimen médico con tratamientos a base de esteroides para que sobrevivan al estrés,
sera necesario aplicar una antibioterapia previa al tratamiento dental para asegurarnos de
que durante la fase operatoria y post-operatoria les evitaremos y nos evitaremos
complicaciones de infecciones , esto lo lograremos con antibioticos de ampli6 espectro ya

que atacaremos bacterias gram negativas y positivas.

De esta manera tratarémos de evitar la curacién defectuosa de [a inhibicion
causada por el cortisol sobre la hiperplasia fibroblastica, asi como de una excesiva
suceptibilidad frente a la infeccion que resuta de una insuficiencia de fagositosis y

formacion de anticuerpos. ( 19 ) ( 11)
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CUIDADOS POST
OPERATORIOS
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Este capitulo trata de los cuidados post-operatorios en pacientes con
sindrome de Cushing los cuales pudieron haber sido tratados desde una simple amalgama
o a procedimientos mas elaborados como seria el caso de una cinyjia parodontal,

tr pr tratamientos periodontales , extracciones infecciones, etc. Como

parte de estos cuidados seran:

Por recc dacione. derles por la maf debido a los niveles de
cortisol, y para evitarles problemas de estrés, se deberan aplicar apésitos quirurgicos ,
suturas o inclusive aplicaciones de sustancias del tipo del isodine como antisepticos, se
recomienda que e} mismo dia despues de su consulta el cirujano dentista le visite en su
domicilio para valorar el estado fisico mental, y bucal como parte del tratamiento
odontoldgico.

Debemos de tomar en cuenta que estos pacientes aparentemente por
estudios recientes refieren que estos pacientes tienen alterada ja  sensacion oral, que
independientemente tienen transtornos de la cicatrizacion y tendencias a desarrollar
depresiones mentales nos daran la pauta para extremar los cuidados post-operatorios ya

sea en un aumento de visitas para tener la seguridad de que estin respondiendo

faborabl al jento y que su recuperacion es franca, evitando de esta manera los

graves procesos que se pudieran generar en la fase terminal del tratamiento.

Se pone a consideracion el estrés moderado a la ansiedad que se provocan

] & 1

quier de los fr ientos ¢ que se han descrito con anterioridad ya que se
debera dar una medicacion cruzada , tanto para ef tratamiento dental , como para el
sindrome.{ 24 ) (19 )( 4 )( 10)

en
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CONCLUSIONES
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El sindrome de Cushing es un padecimento de grandes repercuciones
sistematicas, es €l resultado de! aumento sostenido y cronico de las concentraciones de la

fraccién libre de cortisol sanguineo.

Puede originarse por una produccion endogena elevada de esa hormona (
forma espontinea )} o bien por la administracion prolongada de esteroides con actividad

glucocorticoide, ( forma Iatrogenica ).

Aunque es un padecimiento raro, tiene parrticular importancia porque
constituye un riesgo constante para la vida del enfermo que lo padece , asi como el alto

indice de contraer infecciones, ademds de que puede producir dafio orgénico irreversible.

Alrededor de la mitad de los casos que se reporten mueren antes de cinco
afios de evolucidn si no reciben tratamiento, sunque existen casos de remisién

espontanea, al parecer permanentemente.
El sindrome de Cushing se presenta en todas las edades, desde la infancia ,
hasta la edad senil, es raro en las edades pediitricas aumenta su incidencia en la

adolescencia y alcanza mayores proporciones en la tercera y cuarta década de la vida.

Afecta con mayor frecuencia a las mujeres que a los hombres,

independienitemente dela edad,con una relacién de a 4.

Esta relacidn parece ser mayor en el gnupo de pacientes con carcinoma

suprarrena, sobre todo en mujeres adultas, ya que se ha encontrado un promedio de 6 a 1.
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Existen tres variedades del sindrome de Cushing, las cuales se caracterizan
por los rasgos clinicos, asi como par la mayor produccién de cortisol, la hipercortisolemia,

1a resitencia anormal a la influencia supresora de la pequefias dosis de d na.

En los adultos, y sobre todo en la mujer, pueden presentarse hipertricosis,
receso temporal, crecimiento del clitoris y alteraciones mentruales, mientras que en el

hombre puede haber dismunucion det volumen testicular.

En la enfemedad de Cushing es frecuente encontrar osteoporosis de los

maxilares y esta relacionada con ¢l efecto antianablico de los glucocorticoides.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con sindrome de Cushing

presentan por llo menos un defecto leve de Is tolerancia de fa glucosa.
Los tejidos de los pacientes afectados por este sindrome presenta una
deficiencia de resistencia a Ia tension por lo que retienen con dificultad las suturas y curan

con lentitud.

Las estrias rojizas subcuta 501 CC ia de una pérdida de espesar

en la dermis y dehicencia debido a la atrofia de las fibras elasticas.

Este sindrome se encuentra en estrecha relacion con enfermedades

depauperisantes def organismo, como Ja diat , 0steoporisis, obesidad, hipertension, etc,

que ponen en riesgo la vida de estos pacientes.

Es por una disfuncion primaria o secundaria del eje hipofisis hipotalamo,

glandulas suprarrenales.
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Este sindrome afecta el transporte, el metabolismo, sea en su accion o

regulacion fisiolagica de los glucacorticoesteroides,

El sindrome de Cushing iatrogénico es debido a una estimulacidn
esteroidea exdgena, €ste presenta menos hipocalemia y ninguna manifestacion clinica del
efecto de los androgenos o de la ACTH.

El sindrome de Cushing es producido por algunos tumores, como el
basafilo suprarrenal

-4

El efecto de los glucocorti sobre el ismo de metabolismo de

POYELILO,

los hidratos de carbono , proteinas y grasas, afectan al si

1, 1 1

cardio s ] itico, piel, ojos, v si nervioso central.

Estos pacientes desarroflan caracteristicas fisicas especiales.

Aunque tienen pocas manifestaciones orales el dentista debe de estar al
tanto del desarrolio de esta enfermedad o sindrome ya que fa condicion emocional y fisica

de estos pacientes los predispone para quiza hacer poco funcionales o quiza rechazar

por pleto tratamientos dentales , por prabl agregados, como hemoragias, gran

receptibilidad para infecciones, etc.
El dentista tiene obligacion de controlar las afecciones sistémicas que cursan estos

pacientes para no provocar iatrogenicas y si por el contrario restablecer la salud bucal

como es su obligacion, con todas las medidas de seguridad.
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