UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE ﬁ%m"‘mﬂ

FACULTAD

MEXICO WW
iy

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

SINDROME DE CUSHING: DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO EN ODONTOLOGIA.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENT A:

LILIA LOPEZ LOPEZ

TUTORA: C.D. REBECA ACITORES ROMERO

ASESORA: Esp. CLAUDIA MAYA GONZALEZ MARTINEZ

MEXICO, D.F. 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A ﬁwﬂ%ﬁ%mwmjﬁm/@ww/f/m

A WW et 2cperiar nt mal carictor en Los diad

W%M/Mﬁﬁmjmmw

Wyﬁwmfwﬁﬁvymm,&%ﬂwww
Ao dado en éuta inatituciin fasta of dia de foy.

%W



#//MMMM pactertes, WJ%MW%M%

WWWWM %MWW/WM

#M%M é&ﬂ//@ajmm%ﬁw
WWWM%W/QW/W% W/WW

%W



INDICE

INTRODUCCION
1. GLANDULAS SUPRARRENALES
1.1 ANTECEDENTES
1.2 ANATOMIA
1.3 EMBRIOLOGIA
1.4 HISTOLOGIA
1.4.1 CORTEZA SUPRARRENAL
1.4.2 MEDULA SUPRARRENAL
1.5 FISIOLOGIA SUPRARRENAL
1.5.1 ESTEROIDOGENESIS

1.5.2 REGULACION, TRANSPORTE Y METABOLISMO DEL
CORTISOL

1.5.3 FUNCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES
1.5.3.1 ACCIONES METABOLICAS
1.5.3.2 ACCIONES ANTIINFLAMATORIAS
1.5.3.3 ACCIONES INMUNOSUPRESORAS
2. SINDROME DE CUSHING (SC)
2.1 DEFINICION
2.2 ETIOLOGIA
2.2.1 SINDROME DE CUSHING ENDOGENO (SCEn)
2.2.2 SINDROME DE CUSHING EXOGENO (SCEXx)
2.3 EPIDEMIOLOGIA
2.4 FISIOPATOLOGIA
2.5 CUADRO CLINICO
2.6 DIAGNOSTICO
2.6.1 DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
2.6.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
2.7 TRATAMIENTO
2.7.1 CIRUGIA
2.7.2 RADIOTERAPIA (RT)
2.7.3 TRATAMIENTO MEDICO
2.8 SEGUIMIENTO
3. DIAGNOSTICO ODONTOLOGICO DEL SC
3.1 MANIFESTACIONES ORALES DEL SC

11
13
15
15
18
19
19



4. PRONOSTICO Y TRATAMIENTO ODONTOLOGICO
4.1 PRONOSTICO ODONTOLOGICO
4.2 TRATAMIENTO ODONTOLOGICO
4.3 CORTICOTERAPIA EN ODONTOLOGIA
5. COMPLICACIONES
5.1 SHOCK O COLAPSO CIRCULATORIO
5.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
CONCLUSIONES
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

57
57
57
61
65
65
67
69
71



R

SINDROME DE CUSHING: DIAGNOSTICO, Ww@mf'
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO EN TV
ODONTOLOGIA 1904

INTRODUCCION

Como profesionales de la salud, es de vital importancia que el cirujano
dentista conozca el cuadro clinico de los diferentes padecimientos
sistémicos que puedan comprometer la vida e integridad de un paciente

durante la atencion odontoldgica.

La base de todo tratamiento es una historia clinica completa, asi como
el diagndstico oportuno y correcto. El Sindrome de Cushing (SC) es una
entidad poco frecuente, al ser su cuadro clinico tan variable y propio de

otros padecimientos sistémicos, suele dificultarse su diagndstico clinico.

El presente trabajo tiene la finalidad de instruir al cirujano dentista
sobre las caracteristicas clinicas del SC, para que sea capaz de identificar
a éste tipo de pacientes al momento en que se presentan en el consultorio
dental. De igual manera, hacer de su conocimiento la forma en que debe

proceder durante el tratamiento odontoloégico de los mismos.

Todo paciente sistémicamente comprometido exige la interconsulta con
su médico tratante. El paciente con SC debe estar consciente de su
estado general de salud y poner todo de su parte para que el prondstico

de su tratamiento médico-odontoldgico sea favorable.

Se pretende conscientizar al cirujano dentista sobre el uso y
prescripcion de corticosteroides en el area odontoldgica, haciendo énfasis
en que el uso inadecuado de los mismos puede llegar a generar SC

iatrogénico, el cual es la principal causa del SC.

El SC es un estado fisiopatoldgico en el que existe un exceso en los
niveles de cortisol sérico el cual puede deberse a una hipersecrecion

enddgena o a la administracion cronica y excesiva de corticosteroides.
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El eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HHS) se encarga de regular
la secrecion de la hormona adenocorticotrépica (ACTH) y cortisol; cuando
existe hipercortisolismo este eje se ve suprimido imposibilitando la
respuesta del organismo ante situaciones de estrés. Por lo tanto en
odontologia es importante tener conocimiento de éste estado para evitar
el desencadenamiento de un shock por estrés durante la atencién

odontologica.
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1. GLANDULAS SUPRARRENALES

1.1 ANTECEDENTES

Uno de los primeros indicios de la existencia de las hormonas se debe a
De Bordeau, el famoso médico vitalista de Montpellier, quien en 1775
postulé que cada 6rgano producia una sustancia especifica que pasaba a
la sangre y contribuia a mantener el equilibrio del organismo.

En cambio, en 1855 Claude Bernard (1813-1878) introdujo el término
secrecion interna para describir sus observaciones sobre la funcién
gluconeogénica del higado y posteriormente incluyd a la tiroides y a las
glandulas suprarrenales entre los 6érganos con secrecion interna.

Edward Brown-Séquard (1817-1894) dedico toda su vida profesional al
estudio de las secreciones internas de la glandula tiroides, de las
glandulas suprarrenales, de los testiculos y de la hipdfisis, con tal
persistencia que se gano el titulo de "Padre de la endocrinologia". !

Se cree que la primera descripcion de las glandulas suprarrenales fue
realizada por Claudio Galeno, al haber realizado disecciones en diversos
animales; describiendo a la glandula izquierda como “carne suelta” y
definiendo al tejido renal como algo Gnicamente accesorio.?

Sin embargo, el primer anatomista en dar una descripcion de éstas
glandulas fue Bartolomeo Eustachi en el afio de 1563, en su libro
“Opuscula anatémica” en la ciudad de Venecia y fueron bautizadas con
ese nombre por Jean Riolan (1580-1657)."3°

Mas tarde Caspar Bairtholinus, anatomista danés; realiz6 un grabado
de las glandulas suprarrenales en el afio de 1611 y las describié como
organos huecos llenos de bilis negra (Figura 1). Fue hasta dos siglos
después, que el anatomista francés Georges Cuvier establecié que la

glandula suprarrenal poseia una médula sélida.”
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Figura 1. Grabado de las glandulas suprarrenales realizado por Caspar Bairtholinus.*

Se conocia de la existencia de las glandulas suprarrenales desde el
Renacimiento, pero su rol en la fisiologia humana y sobre todo el rol de la
corteza suprarrenal como parte vital son recién descubiertos en los anos
1849 a 1855.°

Su importancia fisiolégica se empezo a vislumbrar hasta 1855, cuando
Thomas Addison (Fig.2) (1793-1860), del Hospital Guy de Londres,
publicé su monografia “On the Constitutional and Local Effects of Disease
of the Supra-renal Capsules” (Sobre los efectos generales y locales de la
enfermedad de las capsulas suprarrenales) (Fig.3), en la que describe la
destruccion de las suprarrenales y se refiere a este padecimiento como
"melasma suprarrenal" y que es actualmente conocido como Enfermedad
de Addison. Con esta descripcion se origina el nacimiento de la
endocrinologia.” ®°°

Hacia el afio de 1894, Edward A. Sharpey-Schafer (1850-1935) y
George Oliver (1841-1915), demostraron que la médula suprarrenal
secreta una sustancia que induce la vasoconstriccion. En 1901, ésta
sustancia fue aislada en forma cristalina por Jokichi Takamine, quien
ademas le dio el nombre de adrenalina, misma que fue sintetizada en
1904 por Friedrich Stolz."®

<=
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Figura 2. Thomas Addison.’ Figura3. “On the constitutional and local effects

of disease of the Supra-renal Capsules”. s

Durante varios afos se pens6 que la secrecion de adrenalina era
continua y que de esa manera se mantenia normal la presion arterial,
pero en 1919 Cannon publicé su famoso libro “Bodily Changes in Pain,
Hunger, Fear and Rage” (Cambios somaticos en el dolor, el hambre, el
miedo y la cdélera) en el que demostré6 experimentalmente que la
adrenalina sélo se secreta en respuesta a estimulos emocionales.

Una contribucién fundamental para el conocimiento de las funciones de
la corteza suprarrenal fue hecha por el patélogo y endocrinélogo hungaro;
Arthur Biedl (1860-1933) quien en su libro “Innere Sekretion” (Secrecion
interna, 1910) relata que en 1899 extirpo la corteza suprarrenal de peces
elasmobranquios sin tocar la médula, pero los peces murieron.’

A una conclusién semejante llegaron en 1927 Julius Moses Rogoff
(1884-1938) y George Neil Stewart (1860-1930) de Cleveland; cuando
observaron que en los perros la extirpacion de la corteza suprarrenal era

letal, mientras que la de la médula no; ademas, estos autores prepararon

10
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un extracto de corteza suprarrenal cuyo uso evitd la muerte de sus
animales.’

En 1934 Kendall y sus colegas aislaron en forma cristalina la hormona
cortina. Y dos afos después purificaron nueve esteroides distintos de la
corteza suprarrenal, lo que también logré independientemente Tadeus
Reichstein (1897-1941) en el mismo afio.> > ©

Uno de estos esteroides era la cortisona, que en 1949 se usd con gran
éxito en el tratamiento de la artritis reumatoide y de la fiebre reumatica por
Kendall, Philip Hench (1896-1965) y sus colaboradores. En 1950 Kendall,
Henry Reichstein recibieron el premio Nobel.* %8

El descubrimiento de las distintas hormonas que secreta la corteza
suprarrenal ha aclarado una parte importante de su papel en el
metabolismo de los electrolitos y de las grasas, en la maduracion sexual y
en la pigmentacion de la piel, pero ademas ha introducido en la
farmacopea potentes sustancias antiinflamatorias, que tienen mdultiples y

diferentes indicaciones en terapéutica.

1.2 ANATOMIA
Para el conocimiento del tema las glandulas suprarrenales, también
denominadas adrenales (ad- = <<sobre>>, renal = <<rifion>>) son un par
de 6rganos, cada una de los cuales se ubican en el polo superior de cada
rifidn en el espacio retroperitoneal.®

Ambas glandulas difieren en forma; la glandula derecha es de forma
piramidal y se encuentra directamente en la parte superior del rifion
derecho; mientras que la izquierda posee una forma de media luna y se
sitta a lo largo del borde interno del rifidn izquierdo (Fig.4).™

En el adulto, cada glandula suprarrenal tiene de 3 a 5¢cm de altura, de 2
a 3cm de ancho y poco menos de 1cm de espesor y pesan de 3.5 a 5g. Al

nacer, apenas tienen la mitad de éste tamano.

11
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Figura 4. Ubicacioén e irrigacién de las glandulas suprarrena/es.9

La funcién endocrina de las glandulas suprarrenales hace necesaria
una abundante irrigacién sanguinea, la cual se encuentra dada por tres
arterias: 1) las suprarrenales superiores, son de 6-8 y se originan en las
arterias frénicas inferiores, 2) las suprarrenales medias, una o0 mas,
proceden de la aorta abdominal y 3) las suprarrenales inferiores, una o
mas, procedentes de las arterias renales.'°

El drenaje venoso de las glandulas suprarrenales se realiza hacia una
gran vena suprarrenal. La vena suprarrenal derecha es mas corta y drena
en la VCI, mientras que la vena suprarrenal izquierda es mas larga y
frecuentemente se une con la vena frénica inferior para desembocar en la
vena renal izquierda.

La inervacién de las glandulas suprarrenales es muy rica y se
encuentra dada por el plexo celiaco y los esplacnicos abdominopélvicos

(mayor, menor e imo) (Fig. 5)."

12
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Figura 5. Inervacion de las glandulas suprarrenales. 10

1.3 EMBRIOLOGIA
Las glandulas suprarrenales se desarrollan a partir de 2 componentes
embrionarios:

a) Porcion mesodérmica, que forma la corteza

b) Porcion ectodérmica, que origina la médula
Durante la 52 semana del desarrollo embrionario, las células mesoteliales
situadas entre la raiz del mesenterio y la gbnada comienzan a proliferar y
se introducen en el mesénquima subyacente, donde se diferencian en
organos aciddfilos voluminosos que forman la corteza fetal o primitiva de
la glandula suprarrenal.’

Poco después, una segunda oleada de células que provienen del
mesotelio penetra en el mesénquima y rodea a la masa celular aciddfila
original. Estas células, mas pequefias que las del primer grupo, forman
mas adelante la corteza definitiva de la glandula.

Estudios inmunohistoquimicos recientes han detectado una zona de

transicion localizada entre la corteza permanente y la corteza fetal (Fig.6).

13
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La zona fasciculada deriva de esta tercera capa; ésta junto con la zona
glomerular, se encuentran presentes al nacer; pero la zona reticular es

irreconocible hasta el final del tercer afio de vida.'?

‘ : Primordio
D Corteza fetal Médula de la corteza permanente

. Zona fascicular . Zona glomerulosa l Zona reticular

Figura 6. Esquematizacion del desarrollo de la glandula suprarrenal.”
A. A las 6 semanas se ve el rudimento mesodérmico de la corteza fetal.
B. A las 7 semanas se incorporan las células de la cresta neural.
C. A las 8 semanas se observa la corteza definitiva inicial que empieza a encapsular a la médula.
Dy E. Etapas avanzadas del encapsulamiento de la médula por la corteza.
F. Diferenciacion de los estratos de la corteza suprarrenal.
G. Regresion de la corteza al afio de vida.

H. Glandula suprarrenal a los 4 afios.

El peso corporal de las glandulas suprarrenales del feto humano son 10
a 20 veces mayores que en el adulto y son grandes en comparacion con
los rifiones. Después del nacimiento, la corteza fetal experimenta
regresion rapida durante el 1er afio de vida; excepto en su capa mas
externa, que se diferencia en la zona reticular. Las glandulas pierden
aproximadamente un tercio de su peso durante las 2 a 3 primeras
semanas después del nacimiento. La corteza sélo adquiere la estructura y
caracteristica adulta en la pubertad.’ 2

Mientras se esta formando la corteza fetal, las células de la cresta
neural invaden su cara medial donde se disponen en cordones y
acumulos (Fig.7). Conforme son rodeadas por la corteza, estas células se

diferencian en las células secretoras de la médula suprarrenal.'?

14
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Figura 7. Migracién de los neuroblastos simpaticos en proliferacion

para formar la médula de la glandula suprarrenal.”

1.4 HISTOLOGIA

Las glandulas suprarrenales se dividen en tres zonas (Fig. 8):
1. Corteza suprarrenal
2. Médula suprarrenal

3. Capsula de tejido conectivo que recubre a la glandula.

Capsula
Corteza

Médula

Figura 8. Zonas histologicas de la glandula suprarrenal. 3

1.4.1 CORTEZA SUPRARRENAL
Es la regidon grande de la glandula, se situa periféricamente y conforma
del 80 al 90% de la glandula. Deriva del tejido mesodérmico y se encarga

de la produccion de hormonas esteroideas.® *°

15
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La corteza suprarrenal se subdivide en tres zonas histologicas, cada una

de ellas secreta diferentes hormonas y se encuentran integradas por

células diferentes (Figs. 9y 10):

a)

Zona glomerulosa
Representa un 15% de la corteza suprarrenal.9 Es la zona externa,
ubicada justo por debajo de la capsula de tejido conectivo. Sus
células estan dispuestas de forma compacta y organizadas en
racimos. Secretan a los mineralocorticoides.

Los mineralocorticoides influyen en el manejo de sodio y potasio

de los rifiones, su secrecion es independiente de ACTH. ™

Zona fasciculada
Representa al 50% de la corteza suprarrenal. Es la mas ancha de
las 3 zonas, sus células se encuentran organizadas en columnas
largas y rectas; también es denominada zona media.® '°

Se encargan de secretar glucocorticoides, principalmente el
cortisol. Los glucocorticoides son hormonas que se encargan de
regular el metabolismo de la glucosa y las proteinas, las reacciones

inflamatorias y el sistema inmunitario. ™

Zona reticular
Representa el 7% de la corteza suprarrenal. Es la zona interna, las
células se encuentran organizadas en forma de cordones
ramificados. Se encargan de la secrecion de andrégenos.®

Los andrégenos, al igual que los glucocorticoides son hormonas
que se secretan en respuesta a la ACTH hipofisaria; influyen en
las caracteristica sexuales, incluidos el deseo sexual y el desarrollo

de vello facial en los hombres.'

16

wdd

”""47



SINDROME DE CUSHING: DIAGNOSTICO, Wg::::zh""
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO EN N
ODONTOLOGIA 1904

Corteza

Hormonas:

Mineralocorticoides
(p. &j.,
aldosterona)

Capsula
Zona
omerular
’ Glucocorticoides
(p- €.,
© :: cortisona)
0
° [y
o
oW of2
o oo
{510 320 Hormonas sexuales
0 o Qg
o o] 0,
Zona d o ) _‘0 androsterona)
fasciculada S 5 1-5lo
(¢] 3 :
0 "0
0 0 (+]
s)
( o o ()
O,
Zona < 2N 010 ¢
reticular 0
R
( Red
5/ 0 [0 8
5O
Médula <
Vena
medular

Figura 9. Células presentes en la glandula suprarrenal. 1
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Figura 10. Zonas histolégicas y producciéon hormonal de

la glandula suprarrenal.’

1.4.2 MEDULA SUPRARRENAL

Es la region pequefa de la glandula, comprende un 28% de la masa de la

glandula y se localiza centralmente; deriva de las células neuro-

ectodérmicas de los ganglios simpaticos. Conforma la parte interna de la

glandula suprarrenal, es un ganglio simpatico modificado del sistema

nervioso auténomo (SNA).™ ™

A diferencia de los otros ganglios simpaticos, sus células carecen de

axones; y en lugar de liberar neurotransmisores se encarga de la

secrecidon de hormonas catecolaminicas.

Secreta principalmente 3

hormonas: Noradrenalina (20%), Adrenalina (80%) y Dopamina.™

18
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1.5 FISIOLOGIA SUPRARRENAL

1.5.1 ESTEROIDOGENESIS
Las hormonas esteroideas (cortisol, aldosterona, andrégenos, estrégenos,
progestagenos, vitamina D) se sintetizan a partir del colesterol mediante
varias reacciones enzimaticas y comparten una formula quimica parecida.
Sin embargo, no se almacenan en cantidad apreciable dentro de las
glandulas suprarrenales. Por lo tanto, para aumentar su secrecion se
debe activar toda la secuencia biosintética desde el colesterol.'®

Se han aislado mas de 30 esteroides de la corteza suprarrenal, pero
s6lo dos son determinantes para la funciéon endocrina normal del cuerpo
humano: la aldosterona que es el principal mineralocorticoide y el cortisol,
el principal glucocorticoide.17

Las células de la corteza suprarrenal sintetizan de novo pequefias
cantidades de colesterol a partir del acetato, el 80% del colesterol
empleado para la sintesis de esteroides proviene de las proteinas de baja
densidad (LDL, “low-density lipoproteins”) del plasma circulante.

Las LDL transportan altas concentraciones de colesterol, que se
difunden desde el plasma al liquido intersticial para unirse a receptores
especificos localizados en la membrana de la célula corticosuparrenal,
también conocidas como depresiones revestidas.

Por medio de endocitosis, estas depresiones entran en el citoplasma y
se transforman en vesiculas (endosomas) que se unen posteriormente a
los lisosomas y liberan el colesterol destinado a la sintesis de los
esteroides suprarrenales (Fig.11)."®

Ya dentro de la célula; en las mitocondrias, el colesterol es dividido por
la enzima colesterol desmolasa (P450scc) formando asi pregnenolona,
esta conversion es el paso limitante en la esteroidogénesis (Fig.12), y es

la etapa principal de accion de la ACTH sobre la glandula suprarrenal.19

19
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Figura 11. Captacién del colesterol mediante endocitosis facilitada por receptores. 8

SINTESIS DE GLUCOCORTICOIDES
La pregnenolona en el reticulo endoplasmatico liso sufre una hidroxilacion
en el carbono 17 por medio de la enzima 77a-hidroxilasa (P450 c17)
dando formacién a 17—hidroxipregneno/ona.17

Posteriormente, en la zona glomerular de la corteza suprarrenal, este
esteroide se convierte a 77-a-hidroxiprogesterona por la accion de la
enzima 3B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3B-HED). El siguiente paso
incluye la hidroxilacion por la enzima 21B-hidroxilasa para formar 11-
Desoxicortisol; este compuesto se hidroxila aun mas por la 113-

hidroxilasa para formar Cortisol."

SINTESIS DE MINERALOCORTICOIDES
La aldosterona se sintetiza en la zona glomerular a partir de la
progesterona obtenida por la accién de la 3B-HED, ésta a su vez se

transforma en 17-Desoxicorticosterona (DOC) por accion de la 218-
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hidroxilasa, y posteriormente a Corticosterona por accion de la 1186-
hidroxilasa para después por acciéon de la 18-B-hidroxilasa producir 18-

hidroxicorticosterona y finalmente aldosterona.®

SINTESIS DE ANDROGENOS
En la zona reticular se sintetizan los androgenos deshidroepiandrosterona
y androstenediona a partir de la 17-hidroxipregnenolona y de la 17-

hidroxiprogesterona respectivamente.® '°

Mineralcorticoides Glucocorticoides Hormonas sexuales
T 1 f 1 r 1
22
=0 0o
~OH Il
@ 24 25N\ 5
9
L 20,2 17g- mcmxuasa 17 rcﬂdmxnasa
YP17
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3p- HED 3p- HED 3u~usnl
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17a- Hldroxllasa 17a-! Hldronlasa
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Figura 12. Esteroidogénesis.8
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1.5.2 REGULACION, TRANSPORTE Y METABOLISMO DEL CORTISOL
La hormona liberadora de ACTH (CRH) estimula la sintesis y secrecion de
ACTH en la adenohipdfisis; ésta a su vez estimula la zona fasciculada y
reticular de la corteza suprarrenal para la produccién de cortisol y
andrégenos. Las concentraciones de cortisol aumentan o disminuyen
segun los niveles de ACTH.?

El cortisol circula en el plasma como cortisol libre, el organismo genera
10mg de cortisol diario. Su velocidad de secrecién sigue un ritmo
pulsos de ACTH,

concentracion sanguinea a las ocho de la mafana y la minima a la media

circadiano regido por obteniendo su maxima
noche. El incremento agudo de la sintesis suprarrenal de cortisol ocurre
en 3 minutos, principalmente por la estimulacion de la actividad de la
esterasa de colesterol.?* 2’

La concentracién sérica de los glucocorticoides se encuentra regulada
por mecanismos de retroalimentacion negativos del sistema hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal (HHS) (Fig.13)%.

mediada por el cortisol ocurre en dos tiempos, actuando a nivel

La retroalimentacidon negativa

hipotalamico e hipofisario.?’
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Figura 13. Eje hipotélamo—hipéﬁsis-suprarrenal.22
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La retroalimentacion mas rapida altera la liberacion de CRH
hipotalamica y la secreciéon de ACTH mediada por CRH, mientras que la
lenta resulta de la reduccion en la sintesis de CRH y la vasopresina, mas
la supresion del gen POMC (pro-opiomelanocortina) que resulta en una
reduccion de la sintesis de ACTH.?" %

Aproximadamente del 90 al 95% de cortisol tiene afinidad a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la globulina fijadora del cortisol
(cortisol-binding globulin, CGB) o transcortina y en menor grado a la
albumina. Dado este porcentaje de unién la velocidad de eliminacion del
cortisol se ve disminuida; la semivida plasmatica del cortisol es de 60 a
90min."”

El cortisol se metaboliza en el higado y otros 6rganos por una
combinacion de reduccién, fragmentacion de la cadena lateral y
conjugacion, para producir un amplio rango de metabolitos inactivos que

se excretan por la orina.?’

1.5.3 FUNCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES
Los glucocorticoides se denominan asi porque poseen efectos
importantes en el aumento de la glucemia, también influyen en el
metabolismo intermedio de lipidos, proteinas e hidratos de carbono. Un
95% de la actividad glucocorticoide se debe a la secrecion de cortisol o
hidrocortisona; la corticosterona también posee actividad glucocorticoide,

minima pero importante.17

1.5.3.1 ACCIONES METABOLICAS
El efecto metabdlico mas conocido del cortisol es la estimulacion de la
gluconeogenia en el higado, donde aumenta su ritmo entre 6 y 10 veces;
esto se debe principalmente a dos efectos del cortisol: 1
v' Aumenta las enzimas que convierten los aminoacidos en glucosa

dentro de los hepatocitos.
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v" Moviliza los aminoacidos de los tejidos extrahepaticos al torrente

sanguineo, sobre todo en el musculo.

El efecto de incremento de la gluconeogenia consiste en el aumento
del depdsito de glucdégeno en los hepatocitos, que a su vez permite que
otras hormonas glucoliticas como el glucagoén y la adrenalina movilicen la
glucosa en periodos de necesidad.

Los glucocorticoides actuan como antagonistas de la insulina e inhiben
su liberacion aumentando asi la glucosa sérica, consiguiendo al mismo
tiempo, la disminucion de captacion de glucosa por los tejidos.22

El cortisol se encarga del descenso de los depédsitos de proteinas de
todas las células del organismo, con excepcidon de las células hepaticas;
esto debido a que incrementa el metabolismo catabdlico de las proteinas,
degradandolas e inhibiendo sus sintesis.

Al mismo tiempo que se reducen las proteinas del organismo, el
cortisol estimula la produccion de proteinas hepaticas y aumentan las
proteinas plasmaticas (formadas por el higado y liberadas a la sangre);
esto se debe a que el cortisol incrementa el transporte de aminoacidos
hacia los hepatocitos estimulando asi las enzimas hepaticas para la
sintesis proteica.

Al igual que con los aminoacidos, el cortisol también se encarga de la
movilizacion de los acidos grasos del tejido adiposo; aumentando con ello,
la concentracion de acidos grasos libres en el plasma y por ende su
utilizacién con fines energéticos.

Se desconoce el mecanismo de esta movilizacion de acidos grasos;
pero parte de este efecto se debe al menor transporte de glucosa a los
adipocitos. El a-glicerofosfato, derivado de la glucosa, es necesario para
el depdsito y mantenimiento de los triglicéridos en las células, asi cuando
haga falta, los adipocitos seran los que libren acidos grasos.17

Las acciones del cortisol sobre las proteinas y el tejido adiposo son

diferentes en las distintas partes del cuerpo. Por ejemplo, en dosis
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farmacoldgicas el cortisol puede agotar la matriz proteinica de los huesos
trabeculares (columna vertebral), pero los huesos compactos (H. largos)
casi no se ven afectados; de igual manera, la masa del tejido adiposo
disminuye en las partes periféricas del cuerpo, al tiempo que aumentan la

grasa interescapular y abdominal.?

1.5.3.2 ACCIONES ANTIINFLAMATORIAS

La aplicacion clinica y terapéutica mas importante de los glucocorticoides

es la modulacion de la respuesta inflamatoria. Actuan sobre la

microcirculacion e inhibiendo las manifestaciones inmediatas

(vasodilatacion capilar, edema, migracién leucocitaria, formacion vy

depdsito de fibrina) y tardias de la inflamacion (proliferacion celular y

procesos de remodelado), mediante la inhibicion de la sintesis de

mediadores de la inflamacidn, las prostaglandinas y el éxido nitrico.
Esta accién inhibitoria se lleva a cabo a través de varios
mecanismos:® "’

* |Induce la sintesis de la lipocortina, proteina de la familia de la
anexina que tiene acciones antiinflamatorias.

*» Inhibe la sintesis de las enzimas COX-2 inducible y de la
fosfolipasa A,, ambas involucradas en la sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos.

» |nhiben la generacién de oxido nitrico al impedir la induccion de la
iINOS (6xido nitrico-sintasa induccible).

» Inhiben la liberacién de histamina por basdfilos y células cebadas,
los cuales disminuyen la permeabilidad capilar, el edema y la
infiltracion leucocitaria a la zona inflamada.

» Inhiben la bradicinina y sus efectos antiinflamatorios.

» Interfieren en la funcién de los fibroblastos y de las células
endoteliales, inhibiendo la liberacion de TNF, PAF, MIF, IL y el
factor activador del plasmindgeno.
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= Estabilizan la membrana de los lisosomas de las células fagociticas
y reducen su actividad, al impedir la liberacion de enzimas

hidrolasas acidas.

1.5.3.3 ACCIONES INMUNOSUPRESORAS
Los glucocorticoides interrumpen el procesamiento de antigenos al inhibir
la produccion y accién del interferon gamma elaborado por los linfocitos T
y por lo tanto, se ve disminuida la sintesis y liberacion de IL-1 e IL-6 por
los macréfagos.'” 2°

Los glucocorticoides interfieren directamente entre la IL-2 y sus
receptores en el linfocito T, logrando asi disminuir la amplificacién de la
repuesta inmunitaria celular. Al inhibir la sintesis de prostaglandinas,
inhibe indirectamente la produccidon de IL-2, por lo que se disminuye la
activacion de linfocitos citotoxicos. & 172

Aunque tienen mayor accién al inhibir la inmunidad celular, también
actuan sobre la inmunidad humoral al inhibir la accion y proliferacion de
los linfocitos B. También inducen la apoptosis de los linfocitos B en
proceso de maduracion, asi como de los linfocitos T inmaduros y los T
maduros activos.®

En la Tabla 1 podemos resumir las acciones que el cortisol ejerce
sobre el organismo, mismas que se esquematizan en la figura 14:2°23

Tabla 1. ACCIONES DEL CORTISOL
INFLUENCIA PRINCIPAL EFECTOS SOBRE EL ORGANISMO

Metabolismo de la glucosa -Estimulacion de la gluconeogénesis.
-Disminuye el consumo de glucosa en los
tejidos.

Metabolismo proteico -Incrementa la degradacién de las proteinas.

-Incrementa las concentraciones de proteinas
en el plasma.

Metabolismo lipidico -Incrementa la movilizacién de acidos grasos.
-Incrementa el consumo de acidos grasos.

Accion antiinflamatoria -Inhibe la liberacién de mediadores de la
inflamacién.

-Disminuye la permeabilidad capilar para evitar
el edema inflamatorio.

Accion inmunosupresora -Induce atrofia del tejido linfoide.

-Disminuye los eosindfilos.

-Disminuye la sintesis de anticuerpos.
-Disminuye el desarrollo de la inmunidad

mediada por células.
Fuente: Grossman S, Mattson C. Porth. Fisiopatologia. Alteraciones de la salud. Conceptos basicos. Pag.1295
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Figura 14. Acciones fisiolégicas que ejerce el cortisol sobre el organismo.23
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2. SINDROME DE CUSHING (SC)

2.1 DEFINICION

También denominado hipercortisismo o hipercortisolismo, fue descrito por
primera vez en 1932 por Harvey Wiliams Cushing (1869-1939)%. El
Sindrome de Cushing se produce como consecuencia de una exposicion
excesiva y prolongada a la accion de las hormonas glucocorticoides; ya
sea por hipersecrecion de la hormona ACTH y por ende hipersecrecion

de cortisol, o bien a la administracion exégena de glucocorticoides.? #*

2.2 ETIOLOGIA

Existen dos tipos de Sindrome de Cushing (SC): el SC Enddgeno (SCEn)
y el CS Exogeno (SCEXx). El SC enddgeno se caracteriza principalmente
por la produccidn excesiva de cortisol dentro del organismo; mientras que
el exdgeno se presenta como consecuencia de la administracidn externa
de esteroides.?*

Cada uno de estos tipos, se subdivide a su vez, segun el factor
etioldgico que lo origine; podemos resumirlos en la Tabla 2. El sindrome
de Seudo-Cushing es una entidad patolégica que se considera dentro del
diagnostico diferencial, dado que es consecuente a un estado de

hipercortisolismo pero en ausencia de SC.**#>%°

Tabla 2. CLASIFICACION DEL SC SEGUN SU ETIOLOGIA

CLASIFICACION DEL SC ETIOLOGIA
SC Endogeno -Enfermedad de Cushing
Dependiente de ACTH -Sindrome de ACTH ectopico
-Sindrome de CRH ectdpico
SC Enddgeno -Tumores suprarrenales: Adenoma y Carcinoma

Independiente de ACTH adrenal
-Hiperplasia adrenal macronodular

-Hiperplasia adrenal micronodular pigmentada
(Complejo de Carney)

SC Exégeno -Administracion de dosis suprafisioldgicas de
ACTH o de glucocorticoides

Sindrome Seudo-Cushing | -Alcoholismo

-Obesidad

-Depresion

Fuente modificada de: Gutiérrez J, Latorre G, Campuzano G. Sindrome de Cushing. Pag.412
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2.2.1 SINDROME DE CUSHING ENDOGENO (SCEn)
El sindrome de Cushing enddégeno se puede clasificar a su vez en dos
formas principales: **%°
1) Dependiente de ACTH
Representa de un 80 a 85% de los casos?’; ésta se puede deber a:
e Hipersecrecién hipofisaria de ACTH por un adenoma
corticotropo, o también denominada enfermedad de Cushing
(EC) en el 80% de los casos.
e Secrecion ectopica de ACTH o CRH, debida principalmente
a diferentes tipos de tumores ectopicos tales como cancer
de pulmon y tumores carcinoides bronquiales.
2) Independiente de ACTH
La forma independiente de ACTH corresponde del 15 al 20% de los
casos %y se debe a:
¢ Principalmente adenomas adrenales y en menor frecuencia

a carcinomas adrenales.

e Hiperplasia adrenal macronodular o micronodular.

Enfermedad de Cushing (EC)
Supone el 85% de todos los casos de SC dependiente de ACTH.%®
Generalmente se debe a un adenoma hipofisario, la gran mayoria de ellos
tienen un diametro <1cm (microadenomas) y soélo un 5% llegan a ser
macroadenomas; estos ultimos tienden a producir mayores cantidades de
ACTH y suprimirse menos con dexametasona.?®

En la EC hay una hipersecrecion de ACTH hipofisaria con pérdida de
su ciclo circadiano, que induce a una hiperplasia suprarrenal bilateral con

hipersecrecién de cortisol.

Sindrome de secrecion ectépica de ACTH
La hiperfuncién suprarrenal se debe en este caso, a que la hipersecrecion

de ACTH es producto de un tumor no hipofisario. El estado de
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hipercortisolismo produce una inhibicién fisiolégica de CRH hipotalamico,
asi como de ACTH hipofisaria.?

Una amplia variedad de tumores puede producir ACTH biolégicamente
activa capaz de originar el SC; tal como se muestra en la Tabla 3, el 50%
de los casos se debe a carcinomas pulmonares de células pequenas,

representando del 1 al 2% de los casos.?® %’

Tabla 3. TUMORES QUE PUEDEN PRODUCIR ACTH

ECTOPICA Y FRECUENCIA APROXIMADA

TUMOR FRECUENCIA (%)

Carcinoma de pulmén (tumores de 50

células pequefias)

Timomas 10

Tumores pancreaticos 10

Carcinoma medular de tiroides 5

Feocromocitoma, neuroblastoma, 5

paraganglioma

Carcinoide bronquial 2

Fuente: Farreras P, Rozman C. Medicina Interna, Vol. Il. Pag. 1917

Estos tumores pueden semejarse al fenotipo de la célula corticotropa y
por ende suprimirse con dexametasona y responder favorablemente a la

administracion de CRH o a la desmopresina.

Sindrome de secrecién ectépica de CRH

El SC por secrecion ectopica de CRH es excepcional. En este caso, la
hipersecrecién de CRH origina hiperplasia e hipersecrecion de las células
corticotropas hipofisarias, ocasionando un incremento de ACTH, cortisol e

hiperplasia suprarrenal bilateral. 2> 2°

Hiperplasia macronodular bilateral

Representa una causa infrecuente de SC independiente de ACTH que
ocurre con mayor frecuencia en los varones y de caracter esporadico; se
caracteriza por una expresion aberrante de receptores en la corteza
adrenal. Las glandulas suprarrenales presentan una marcada hiperplasia

y multiples macronddulos (mayores a 5mm) no pigmentados, como
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consecuencia del estimulo de diversos péptidos para los que en

condiciones normales no suelen existir receptores de la corteza

suprarrenal 2" 2

Hiperplasia miconodular bilateral

También denominada displasia suprarrenal micronodular pigmentada
primaria es una forma de SC independiente de ACTH que puede ser de
aparicion familiar o esporadica. La forma familiar o complejo de Carney,

es una enfermedad autosémica dominante caracterizada principalmente

<A

por dos hallazgos:

25, 26, 28

a) Léntigos pigmentados y nevo azul de forma dispersa.

b) Multiples neoplasias, tanto endocrinas como no endocrinas.

La figura 15 esquematiza a grandes rasgos la etiopatogenia del SCEn, en

sus formas dependiente e independiente de ACTH mas comunes.?®
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@ i (- (
tumor
hipofisario
ACTH cortisol ACTH cortisol ACTH corrisol
(3 e ’
/5 AN &,
ghindulas © 7} | glindulas ” 5 firties /ra )
suprarrenales I":?, _F/I suprarrenales l"-.:;_ y, i Il\.:;. )
En la enfermedad de Cushing En la secrecion ectépica de En el sindrome de Cushlmj de
un tumor hipofisario produce ACTH un tumor no hipofisario origen suprarrenal las plindulas
ACTH., que estimula la produc- produce ACTH, que estimula la suprarrenales producen
cidn de cortisol en las glindulas produccidn de cortisol en las demasiado cortisol de forma
suprarrenales. Los niveles glindulas suprarrenales. Los autdnoma, independientemente
elevados de cortisol inhiben la nivels elevados de cortisol de la hipdfisis. Los niveles eleva-
secrecion de CRH y ACTH en inhiben la secrecidn de CRH y dos de cortisol inhiben la secre-
las células hipotaldmicas e ACTH en las células hipota- cién de CRH y ACTH en las
hipofisarias normales, limicas ¢ hipofisarias normales, células hipotalimicas ¢
respectivamente. respectivamente. hipofisarias normalcs,
respectivamente,

Figura 15. Etiopatogenia del SC endégeno.29
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2.2.2 SINDROME DE CUSHING EXOGENO (SCEXx)
Los glucocorticoides sintéticos o corticosteroides son farmacos disefiados
para alcanzar diversos objetivos: que sean mas potentes, que tengan
mayor semivida que los naturales y que sean especificos de un solo tipo
de receptor.
Entre los glucocorticoides naturales podemos encontrar: 1
= Cortisol. Es muy potente y es el responsable de casi el 95% de
toda la actividad glucocorticoide.
= Corticosterona. Proporciona el 4% de la actividad glucocorticoide
total, es menos potente que el cortisol.
= Cortisona. Es casi igual de potente que el colesterol.
Entre los sintéticos:
» Prednisona. Es cuatro veces mas potente que el cortisol.
» Metilprednisona. Cinco veces mas potente que el cortisol.
= Dexametasona, 30 veces mas potente que el cortisol.
Es debido al uso indiscriminado de corticosteroides en el area médica y
odontoldgica, que la iatrogenia se ha convertido en la principal causa del
SC dada su administracion para el tratamiento de enfermedades

cronicas.® 20

CORTICOTERAPIA MEDICA

Los corticoides son empleados masivamente para el tratamiento de

diversas situaciones clinicas. Es por ello, que su manejo requiere tener en

cuenta las nociones basicas sobre su fisiopatologia, asi como conocer

bien las caracteristicas del corticoide que se desee emplear (sus

equivalencias, vida media plasmatica, potencia, etc.); ya que los efectos

secundarios son frecuentes y pueden llegar a ser graves.31

Para poder determinar adecuadamente cuando es necesario prescribir un

farmaco esteroideo se deben tomar en cuenta los siguientes factores: *'
A. Objetivos del tratamiento

[.  Intencion de sustituir o reemplazar la funcion suprarrenal
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Il. Finalidad terapéutica
a. Suprimir la secrecion de ACTH
b. Accion antiinflamatoria
c. Efecto inmunosupresor
B. Eleccion del corticoide
1) Potencia y duracién de accion
2) Efecto glucocorticoide
3) Duracion del tratamiento
4) Cadencia del tratamiento
5) Dosis a emplear y momento de la ingesta
C. Efectos secundarios
1) Supresién del Eje hipofiso- adrenal
2) Sindrome de Cushing exégeno
3) Efectos toxicos

D. Evaluar la eficacia del tratamiento

Entre las aplicaciones terapéuticas de los corticosteroides se encuentran:
8,31
& Tratamiento de reposicion en pacientes con insuficiencia
suprarrenal (enfermedad de Addison).
& En el tratamiento antiinflamatorio e inmunodepresor en el asma.
& Topicamente en diversos trastornos antiinflamatorios de la piel
(dermatitis), ojos, oidos o nariz, rinitis 0 conjuntivitis alérgica.
& En estados de hipersensibilidad.
& En enfermedades cronicas con un componente inflamatorio y
autoinmunitario como la artritis reumatoide.
& Para prevenir el rechazo de injerto por el huésped después de un
trasplante de 6rganos o médula ésea.
= En enfermedades neoplasicas combinados con citotdxicos, tales

como: enfermedad de Hodking y leucemia linfocitica aguda.
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El abuso de las diversas presentaciones de los corticosteroides
independientemente de su via de administracion (oral, endovenosa,
intramuscular, intraarticular, topica, inhalada) es el factor determinante
para que se presente el hipercortisolismo; aunque cabe mencionar que
los esteroides topicos son los mas difundidos y utilizados. 3" *2

De ahi la importancia de que se lleve a cabo una supervision médica
de los pacientes bajo tratamiento con corticoides por minima que sea la
dosis prescrita o por leve que sea el padecimiento a tratar.

Si bien el SC iatrogénico es causado por la exposicion a los
glucocorticoides, puede verse exacerbado por la interaccion con
medicamentos adicionales (antirretrovirales, como el ritonavir o
antifungicos como el posaconazol) que resultan en la supresién del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal.>® **

Antes de prescribir cualquier forma de corticosteroide es crucial realizar
una adecuada y completa historia clinico-farmacoloégica para poder
prevenir las interacciones medicamentosas y de ser necesario recurrir a la

comunicacion interdisciplinaria.>*

2.3 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia del SC no es del todo conocida, pero hay que
tener siempre en cuenta que su principal causa es la iatrogenia dado que
hoy en dia los farmacos esteroideos se utilizan cada vez mas para el
tratamiento de diversos padecimientos.

El SC es una entidad poco frecuente (0.7 a 2.4 por millén de personas
al afno); sin embargo, la morbilidad asociada con ella es importante.24 Su
incidencia varia significativamente segun el factor etiolégico.

El SCEn tiene una incidencia de 2 a 4 casos por millon de habitantes al
afno; su causa mas frecuente, la EC tiene una incidencia basada en
estudios poblacionales entre 1.2 y 2.4 casos por millon de habitantes al

afo.?®
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La EC se presenta principalmente en mujeres entre 25 y 45 anos,
quienes tienen de 3 a 10 veces mayor riesgo a desarrollar esta
enfermedad y de 4 a 5 veces mayor riesgo a padecer SC asociado a
tumores adrenales, respecto a los hombres.

Lahera comenta que de acuerdo a lo reportado por el Instituto Nacional
del Cancer de Estados Unidos, la incidencia de SC por carcinoma
suprarrenal es desconocida, pero su estimacion es de 2 casos por millon
de habitantes al afio.?

Otro de los factores que se encuentra determinado por la etiologia es la
distribucion por géneros. EI SC es mas frecuente en mujeres que en
hombres.?* Hasta hace 25 afios, el SC ectdpico ocurria con mayor
frecuencia en el vardn, con una relacion 3:1. Sin embargo, el aumento del
cancer de pulmén relacionado con el tabaco en la mujer en las ultimas
décadas ha igualado esta relacion.?

La mujer tiene una frecuencia 3 a 8 veces mayor que el varon para
desarrollar una EC, 3 veces mayor para padecer enfermedad tumoral
suprarrenal, y 3 a 5 veces mayor para padecer un sindrome de Cushing
por un tumor suprarrenal.?®

La prevalencia relativa de las distintas causas del SCEn se muestra en
la Tabla 4:

Tabla 4. PREVALENCIA RELATIVA DE LAS DISTINTAS
CAUSAS DEL SC ENDOGENO
DIAGNOSTICO PACIENTES

(%)

SC dependiente de corticotropina 80

Enfermedad de Cushing 68

Sindrome de secrecion ectépica de 12

corticotropina

Sindrome de secrecion ectépica de CRH <1

SC independiente de corticotropina 20

Adenoma 10

Carcinoma 8

Hiperplasia bilateral micronodular 1

Hiperplasia macronodular <1

Fuente: Lahera M, Varela C. Prevalencia, etiologia y cuadro clinico del sindrome de Cushing. Pag.34
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2.4 FISIOPATOLOGIA

La hiperfuncion de la corteza suprarrenal da origen a trastornos del
metabolismo de la glucosa, de la regulacion del sodio y del potasio
(incrementa la retencion de sodio y pérdida de potasio), también se ven
afectados el metabolismo lipidico y el proteico.?

El tratamiento a largo plazo con glucocorticoides genera atrofia
corticosuprarrenal debido a la supresion del eje hipotalamo-hipdfiso-
suprarrenal (HHS), consecuentemente se suprime la liberaciéon
hipotalamica de CRH y por ende se inhibe la secrecion de ACTH.

La administracion exégena de CRH produce un incremento de la
concentracion plasmatica de ACTH y por ende los niveles de cortisol se
elevan, causando asi hipercortisolismo sérico.??

El exceso de cortisol genera diversas alteraciones dependiendo del
sitio donde actué, del tiempo de exposicion y del grado de

hipercortisolismo. Entre las alteraciones mas frecuentes tenemos: %'

» Sistema nervioso

Los glucocorticoides actuan de forma variada y compleja sobre el
SNC, pueden modular diversas funciones como; patrones de
suefo, el estado de animo, la conducta, el conocimiento y la
excitabilidad cerebral.

Se desconoce el mecanismo por el cual los glucocorticoides
influyen en la actividad neuronal, sin embargo, se ha atribuido al
hecho de que en varias zonas del SNC existen receptores

especificos para corticosteroides.'” 22

» Sistema musculo-esquelético
La exposicion prolongada a glucocorticoides aumenta el
catabolismo proteico de los musculos, ya que se ve disminuida su

sintesis y se estimula su degradacion. Esto provoca que disminuya
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considerablemente la masa muscular, generando miopatia
muscular, debilidad muscular y fatiga.?**!

Los glucocorticoides actuan también sobre el metabolismo del
calcio, interfiriendo en su captacion en el intestino e incrementando
su excrecion renal, propiciando la osteoporosis. El hipercortisolismo
también afecta el metabolismo 6seo; se ve disminuida la formacion
del hueso, al inhibirse la formacion y proliferacion de los

osteoblastos causando osteopenia.?

Aumento de la glucosa sérica generando un estado de
hiperglucemia, asi mismo, aumenta el catabolismo proteico que no
solo se ve reflejado a nivel musculo esquelético sino de igual
manera a nivel tegumentario y capilar. La atrofia tegumentaria
facilita la aparicion de hematomas ante el minimo trauma y retarda

significativamente la cicatrizacion.'?%3!

Obesidad.

Las personas que presentan un estado de hipercortisolismo
desarrollan una obesidad peculiar, el tejido adiposo aumenta en la
region abdominal (abdomen en péndulo), la cara (cara de luna

llena) y en la zona interescapular (joroba de bufalo).?>*"

2.5 CUADRO CLINICO
No existen signos y sintomas patognomonicos del SC; muchas de sus
manifestaciones tales como la obesidad, la hipertension arterial (HTA) y la
diabetes mellitus (DM) son comunes en la poblacion general. En la tabla
5 se resumen las caracteristicas clinicas de este sindrome.

Dado que ningun sintoma es especifico del SC, en muchas ocasiones
se dificulta el diagndstico del mismo. La frecuencia e intensidad de los

sintomas de ésta entidad se encuentran determinados por factores como
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la duracion y grado de hipercortisolismo, la asociacion o no de

hiperandrogenismo y la causa del hipercortisolismo.?®

Tabla 5. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SC
SIGNO O SINTOMA INCIDENCIA (%)
Obesidad central 79-97
Plétora facial 50-94
Intolerancia a la glucosa 39-90
Hipertension arterial 74-87
Alteraciones psicolégicas 31-86
Fragilidad capilar 23-84
Hirsutismo 64-81
Oligoamenorrea o amenorrea 55-80
Impotencia 55-80
Acné 26-80
Estrias abdominales 51-71
Dolor de espalda, colapso vertebral 40-50
Polidipsia. Poliuria 25-44
Calculos renales 15-19
Hiperpigmentacion 4-16
Exoftalmos 0-33

Fuente modificada de: Lahera M, Varela C. Prevalencia, etiologia y cuadro clinico del sindrome de Cushing. Pag.35

El sintoma mas frecuente en este tipo de pacientes es la obesidad
progresiva; su distribucion es centripeta afectando cara, cuello y tronco
(obesidad faciotroncular).? El depésito de grasa en la region abdominal se
ha descrito como abdomen en péndulo (Fig.16).%’

Figura 16. Paciente con SCEn. Nétese la obesidad centripeta, abdomen en péndulo y atrofia

muscular proximal.?°
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El exceso de tejido adiposo en las mejillas y en la fosa temporal se ha
denominado cara de luna llena, mientras que su presencia en la zona
dorsocervical es conocida como joroba de bufalo (Fig.17). El depdsito de
grasa retroocular puede originar exoftalmos.”® Suele ser comun la

presencia de plétora facial, predominante en las mejillas.

Figura 17. Depésito de tejido adiposo en la regién dorsocervical, ‘joroba de bufalo”. %

Las manifestaciones cutaneas del SC se deben a la atrofia cutanea, se
presenta un adelgazamiento el estrato corneo y hay una pérdida de la
grasa subcutanea lo que permite ver a trasluz los vasos sanguineos
subcutaneos.?**! Es debido a ello que, existe una cicatrizacién lenta de
las heridas menores.

La fragilidad capilar se debe a la pérdida de tejido celular subcutaneo;
por ello, existe una alta tendencia a la aparicién de multiples hematomas
ante un minimo traumatismo e incluso en las zonas de venopuncion.

El estiramiento de la piel atrofica causa estrias vinosas, suelen ser
gruesas, usualmente con un diametro mayor a 1cm, y de un caracteristico

color purpura que se debe a la traslucidez de la sangre venosa que circula
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por la dermis (Fig.18)%°. Pueden presentarse en el abdomen, las axilas,

los muslos, gluteos y senos.

Figura 18. Manifestaciones clinicas del SC: plétora facial, estrias vinosas rojo-purpureas e

hirsutismo.*®

Las alteraciones gonadales se presentan en un 75% de los pacientes
con SC; en las mujeres, es comun la presencia de hiperandrogenismo,
hirsutismo, acné faciotroncular y alteraciones menstruales como
amenorrea. En los hombres, suele presentarse disminucion de la libido y
disfuncion eréctil; la infertilidad es comtin en ambos sexos.?’

En un 50% de los pacientes se presenta osteoporosis, la cual es
consecuente a la disminucion en la absorcidon intestinal de calcio, al
aumento de la reabsorcion y disminucion de la formacion ésea; también
hay una disminucion de la reabsorcion renal de calcio. A nivel muscular
presentan debilidad y atrofia muscular por el efecto catabdlico de los

glucocorticoides en el musculo esquelético.?2"%"
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En los pacientes con SC también es frecuente que se desarrolle
intolerancia a la glucosa, ésta se atribuye al aumento de la
neoglucogénesis inducida por el cortisol y a la resistencia insulinica
ocasionada por la obesidad abdominal.?*

Esta hiperglucemia ocurre en un 10-15% de los casos, especialmente
si se tienen antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2. La
presencia de diabetes mellitus mal controlada asi como de una obesidad
en un paciente, aumenta considerablemente la probabilidad de contraer
SC.?>3' Se ha descrito la presencia de hipertension arterial hasta en un
85% de los pacientes afectados, el riesgo cardiovascular puede llegar a
persistir aun después de que se haya curado el SC.

El paciente con SC también puede llegar a presentar, en el 70% de los
casos, alteraciones neuropsiquiatricas y cognitivas; tales como labilidad
emocional, depresion, irritabilidad, ansiedad, insomnio, ataques de panico

e incluso paranoia.”®*"*'

2.6 DIAGNOSTICO
No existen signos y sintomas patognomonicos del SC; por ello, es de vital
importancia que para poder realizar adecuadamente un diagndstico se
tenga conocimiento del cuadro clinico que se presenta y asi determinar
que pacientes son propensos a la adquisicion y desarrollo del sc.®

Como en toda enfermedad, el primer paso y el mas importante en el
diagnostico es la realizacion de una adecuada y completa historia clinica,
que nos permita entre otras cosas, el descartar la posible administracion
exogena de glucocortic:oides.37

Durante la anamnesis, si el paciente reporta el uso de corticosteroides,
es importante preguntar acerca de la condicién sistémica que exige o
requiere su tratamiento; ademas de tener por escrito la dosis y duracion
de su tratamiento.

Ante la sospecha cinica de que un paciente pueda presentar SC, hay

que saber como discriminar los signos y sintomas clinicos, segun su
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frecuencia y especificidad. Son numerosos los signos y sintomas que
expresan los pacientes con SC, de todos ellos, los que reflejan efecto
catabdlico de la hipercortisolemia mantenida (hematomas, miopatia,
atrofia dérmica, estrias vinosas) son los que, con mayor especificidad
apuntan a una sospecha clinica de SC.%

Son candidatos para la evaluacion de posible SC, pacientes con
rasgos especificos del hipercortisolismo, asi como aquellos que presentan
signos o sintomas inespecificos inapropiados para su edad (hipertension
arterial (HTA), osteoporosis, retraso en el crecimiento).*’

De igual manera, se debe prestar atencion a situaciones causantes del
Sindrome Pseudo-Cushing como lo es el estado depresivo, que puede
generar un cuadro clinico similar al del SC; también hay que saber
diferenciar al SC de la obesidad complicada o del sindrome de ovario
poliquistico.

Dada la escasa frecuencia del SC, asi como la especificidad de su
tratamiento, se hace necesario el contar con un protocolo diagndstico, que
nos permita establecer el origen del SC para posteriormente determinar el

plan de tratamiento adecuado para el mismo.?**’

2.6.1 DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
Una vez descartada la administracion exdégena de glucocorticoides. Las
pruebas funcionales encaminadas a evaluar el SC se basan en la
demostracién de la alteracion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. Las
fases del diagnéstico bioquimico del SC se clasifican en:

1. Cribado o tamizacion

2. Confirmacion

CRIBADO
Su principal objetivo es delimitar qué pacientes son potenciales
portadores de Sindrome de Cushing, entre los cuales se encuentran los

pacientes que presentan: 37
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Obesidad de distribucion central
Diabetes Mellitus tipo |l descontrolada
Hipertensién arterial

Dislipemia

vV V VYV V V

Alteraciones menstruales o hiperandrogenismo
Son pruebas sencillas, sensibles y poco especificas que pueden llevarse
a cabo ambulatoriamente dado que deben aplicarse en una proporcién

elevada de la poblacién.

Cortisol libre urinario

La valoracion por 24h de CLU permite una medicion integrada del cortisol
sérico, que no se ve afectada por las variaciones en la proteina
transportadora de cortisol (CBG). Es la prueba de eleccion para
establecer si existe una hiperproduccion suprarrenal de cortisol.’

Los niveles de CLU se pueden medir mediante radioinmunoanalisis o
por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC). El promedio de
secrecion de cortisol normal en un adulto es de 9.9 + 2.7mg/24h, de los
cuales 10ug y 50ug son filtrados y excretados en la orina.

Para esta prueba el paciente debe iniciar la recoleccion de la orina sin
incluir la primera miccion del dia, finalizando al dia siguiente con la
primera orina de la mafana. Es importante que no se consuman
esteroides en este periodo de recoleccion para evitar un resultado falso
positivo.?*

Cuando los niveles de CLU obtenidos son mayores de 3 a 4 veces el
valor superior de referencia (10ug y 50ug/dia), son virtualmente
diagnosticos de SC.

Prueba de supresion nocturna con 1mg de dexametasona
Consiste en la administracion oral de 1mg de dexametasona entre las
11pm y 12am, seguida de la medicion de cortisol sérico a la mafnana

siguiente entre las 8 y 9am.?*
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En condiciones normales posterior a la administracion de 1mg de
dexametasona a las 11pm, el cortisol plasmatico a las 8am del dia
siguiente debe ser inferior a 1.8ug/dl y la sensibilidad alcanza del 93 al
96%; es decir, debe verse suprimida la sintesis de ACTH y cortisol.*’

Para poder realizar esta prueba es necesario saber si el paciente en
cuestion esta ingiriendo algun medicamento que pueda alterar los
resultados de la prueba. Aunque la prueba en si es muy sencilla exige un
alto compromiso por parte del paciente, en la tabla 6 se muestran algunos

de los factores limitantes de esta prueba.

Tabla 6. LIMITACIONES DE LA PRUEBA DE SUPRESION CON
DEXAMETASONA

e Falta de cumplimiento de la toma por el paciente
e Absorcidn intestinal reducida de dexametasona
e Efecto de farmacos inductores de su metabolismo
(fenitoina, rifampicina, isoniazida, primidona, meprobamato,
carbamazepina)
o Efecto de farmacos que ralentizan su metabolismo
(itraconazol, ritonavir,diltiazem, fluoxetina)
Aumento de transcortina por tratamiento con estrégenos
Insuficiencia hepatica o renal
Situaciones de estrés
Interferencia con farmacos estimuladores (antagonistas opiaceos) o
frenadores (glucocorticoides, megestrol, opiaceos) del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal.

Fuente: Santos S, et.al. Diagnostico y diagnéstico diferencial del sindrome de Cushing. Pag.74

Un valor de cortisol diurno de mas de 1.8ug/dl o mayor a 10ug en orina
de 24h es sugestivo de SC, lo que sugiere un hipercortisolismo endégeno
auténomo con una sensibilidad del 88 al 100% y una especificidad del
80%.%

Cortisol nocturno salival

La determinacion de cortisol nocturno es el marcador del ritmo circadiano
del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, que se encuentra ausente en el
SC. El cortisol salival representa el 70% del cortisol libre en el plasma, con

el que esta estrechamente correlacionado.®
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Santos y colaboradores comentan que una de las grandes ventajas de
esta prueba es que puede realizarse domésticamente, sin que el paciente
se vea sometido al estrés propio de la hospitalizacién. De esta manera el
paciente puede recoger la muestra con un material solido que queda
impregnado y guardarlo en un tubo de plastico (Salivette), para enviarlo
posteriormente al hospital de referencia.”’

Es importante instruir al paciente sobre las condiciones previas a la
toma de la muestra, tales como: lavado de boca, no comer con 3h de
antelacion, no realizar ejercicio y no estimular la salivacion con citricos.>®

Actualmente no existe un valor certero para esta prueba al no contarse
con un estandar especifico para los valores normales, cada laboratorio
establece sus limites; el valor para el diagnostico de SC oscila entre 0.13
y 0.41pg/dl.%

CONFIRMACION
Son pruebas mas complejas que tienen como fin “confirmar’ qué
pacientes presentan SC independientemente de cual sea su origen. La

repeticion del CLU de 24h es una prueba de confirmacion del SC.*’

Supresion tras 2mg/dia 2 dias de dexametasona

Esta prueba de supresién se lleva a cabo con una mayor dosis que la de
cribado. Se inicia a las 12pm administrando 0.5mg de dexametasona
cada 6h, para terminar el tercer dia a las 6am y obtener 2h mas tarde una
muestra para cortisol plasmatico. Un valor mayor a 1.8u/dl es indicador de

hipercortisolismo.?*

Cortisol nocturno plasmaético
Valora la normalidad del ciclo circadiano del cortisol; el valor de
normalidad de esta prueba varia en funcién de las condiciones en las que

se realice la toma de la muestra. Se realiza a nivel hospitalario y es
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preferible que el paciente se encuentre dormido para evitar situaciones de
estrés que puedan alterar los resultados de la prueba.24

Se le debe exigir al paciente ayuno minimo desde las 9pm, asi como
reposo absoluto 2h antes de tomar la muestra, misma que debe realizarse

a las 12am. Cualquier valor inferior a 1.8pg/dl descarta el SC.%’

2.6.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Las caracteristicas exclusivas y muy propias de este sindrome, tales
como: la obesidad centripeta, la facies de luna llena, el abdomen en
péndulo y la joroba de bufalo, hacen practicamente imposible que una vez
establecido el SC, pueda confundirse con otro ente patoldgico.

El unico cuadro clinico posible de diagnostico diferencial, es el

manifestado en el Sindrome de Pseudo-Cushing.

Sindrome de Pseudo-Cushing

El sindrome de Pseudo-Cushing es un estado de hipercortisolismo en
ausencia de SC. Las causas mas frecuentes de Pseudo-Cushing son
depresioén, alcoholismo y obesidad abdominal; aunque hoy en dia, la DM
tipo Il de dificil control, las alteraciones del suefo y situaciones de estrés
tienen cada vez mas consideracion para el desarrollo de éste sindrome.*

A diferencia de los pacientes con SC, en los pacientes con obesidad no
hay dominio centripeto de la misma sino generalizado; en estos
pacientes, las alteraciones en las pruebas de funcion cortico suprarrenal
son moderadas, los niveles de CLU son normales o se encuentran
ligeramente elevados.

Los pacientes con alcoholismo crénico y los que padecen depresion
muestran alteraciones en las pruebas de CLU, presentando una elevacion
moderada de cortisol en la orina, asi como la desaparicion del ritmo
circadiano del mismo. Sin embargo, a diferencia de los pacientes
alcohdlicos, los pacientes deprimidos no presentan signos o sintomas del
sc.®
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El alcohol eleva los niveles de cortisol en plasma y orina las cuales no
suprime con DST (dexametasona). EI ACTH plasmatico puede estar
normal o aumentado, generalmente estos pacientes cursan con alguna
enfermedad hepatica cronica que provoca una disrupcién en el
metabolismo del cortisol y un incremento en la produccion del mismo.*

Por otro lado, la depresion causa una alteracion hormonal que provoca
un incremento en la produccion de cortisol, que se corrige una vez se
soluciona el trastorno depresivo.*® Al interrumpir la ingesta de alcohol o al
mejorar el estado emocional es estos pacientes, los resultados de las

pruebas funcionales de cortisol se normalizan.

Para diferenciar el SC leve del sindrome de seudo-Cushing se emplean
las siguientes pruebas bioquimicas:
> Prueba de dexametasona-CRH*’
Consiste en administrar 2mg/dias de dexametasona cada 6h
durante 2 dias por via oral y aplicar 2h después de la ultima dosis
de dexametasona una prueba de CRH (100pg i.v.).
Los pacientes con SC responden a los 15min de la inyeccién de
CRH, con un valor de cortisol plasmatico por encima de 1.4ug/dl,
mientras que los de seudo-Cushing muestran valores inferiores.
» Prueba de desmopresina
La administracion i.v. de 10ug de desmopresina aumenta la
produccion de ACTH en pacientes con EC y en casos aislados de
tumores ectdpicos. Se considera respuesta positiva cuando el
aumento de ACTH respecto al valor basal es >6pmol/l.?* %’
No obstante, Santos sefala que los resultados son variables dado
que se ha observado respuestas positivas hasta en un 36% de los

pacientes con depresion y en el 10% de los pacientes normales.*’
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2.7 TRATAMIENTO

El hipercortisolismo es el factor que determina la morbilidad en los
pacientes con sindrome de Cushing, es por esta razén que el objetivo
principal del tratamiento es la curacion y/o normalizacion del
hipercortisolismo.® El primer paso para poder iniciar la terapéutica en un
paciente con SC es identificar la causa del hipercortisolismo.

En el SCEx se debe investigar la causa de la administracion exdgena
de glucocorticoides y si la situacidon lo permite suspender su
administracion de forma paulatina.

Para el tratamiento del SCEn, en primera instancia hay que determinar
el origen del mismo. Actualmente las unicas alternativas de tratamiento
definitivo son la cirugia y la radioterapia; el tratamiento farmacoldgico es

temporal.

2.7.1 CIRUGIA
La cirugia transesfenoidal constituye la opcion terapéutica de eleccion
para la EC, tiene una tasa de remisién del 70-90%. La via transesfenoidal
es el abordaje quirargico menos agresivo de la glandula hipofisaria, ya
que evita lesionar las estructuras cerebrales. La cirugia permite reducir la
masa tumoral, aunque no siempre consigue la normalizacion de las cifras
de ACTH.3*40

Por su parte la cirugia laparoscopica (adrenalectomia uni o bilateral) es
el tratamiento de eleccién para el SC secundario a tumor adrenal, con una
tasa de curacién del 100% en el caso de adenomas unilaterales, aunque
tiene menor éxito cuando se trata de carcinomas adrenales.>®

Cuando el SC es secundario a secrecion ectéopica de ACTH, el
tratamiento depende de la patologia de base, usualmente consiste en la

excéresis quirdrgica del tumor (carcinoma bronquial, timomas, etc).*®
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2.7.2 RADIOTERAPIA (RT)
Actualmente solo se emplea en pacientes que no responden al
tratamiento quirurgico o en pacientes con intolerancia al tratamiento
médico. La RT convencional de la hipdfisis es un tratamiento efectivo y
bien tolerado en pacientes con EC que persiste o recidiva después de la

cirugia transesfenoidal.>4°

2.7.3 TRATAMIENTO MEDICO
También denominado adrenalectomia farmacoldgica, es utilizado en
pacientes con enfermedad de Cushing que no se curan tras la cirugia
transesfenoidal (CTE) y/o se rehusan a la cirugia o a la radioterapia, para
pacientes que ya han recibido tratamiento de radioterapia, tras la excision
quirurgica del tumor primitivo en casos de SC ectépico de ACTH/CRH,
para controlar el hipercortisolismo grave antes de una cirugia, asi como

pacientes que no son candidatos a cirugia o radioterapia.>®*

Los farmacos que se utilizan tanto en el tratamiento del sindrome de
Cushing como en la enfermedad de Cushing incluyen; %%
+ Inhibidores de la esteroidogénesis adrenal
Son aquellos que bloquean uno o varios pasos de la sintesis del
cortisol. Los farmacos que inhiben la secrecion de cortisol, se
vienen utilizando desde hace 40 anos y hoy en dia representan la
Unica alternativa eficaz de tratamiento médico.
Todos ellos muestran una gran efectividad en el control del
hipercortisolismo y sus manifestaciones clinicas. La insuficiencia
suprarrenal es un riesgo frecuente en todos los farmacos que
inhiben la secrecion o la accién periférica del cortisol, por lo que su
uso debe ser monitoreado.
+ Inhibidores de la secrecion de ACTH
Son agentes de accion central que se encargan de inhibir la

secrecion de ACTH por tumores hipofisarios. Aunque son menos
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empleados, se pueden distinguir agonistas de la dopamina y
analogos de la somatostatina.

% Antagonista del receptor del glucocorticoide

La tabla 6 resume los principales farmacos utilizados para el tratamiento
médico del SC.

TABLA 6. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SC

INHIBIDORES DE LA ESTEROIDOGENESIS

Farmaco Dosis Accidn
Ketoconazol 300-400mg VO Se emplea para disminuir los valores del
BID, por un periodo cortisol por medio de la inhibicién de
de 5-8 meses enzimas esteroidogénicas, como 17-
hidroxilasa, 1183- hidroxilasa y 18-
hidroxilasa
Metopirona 0.5-6g/24h, Inhibe selectivamente la 11B-hidroxilasa,
repartida 3 veces al reduciendo entre un 75-80% la
dia concentracién sérica de cortisol. Su

eficacia en el control de la enfermedad de
Cushing oscila entre el 75% (valoracion a
corto plazo) y el 18% (valoracion a largo
plazo).

Mitotano Inhibe multiples enzimas esteroidogénicas,
a dosis altas posee accién adrenalitica y
puede ocasionar atrofia y necrosis de la
glandula suprarrenal.

Aminoglutetimida  0.5-1g/dia Inhibe la conversion de colestrol a
pregnenolona CYP11A1 (desmolasa).
Reduce la secrecién de cortisol e inhibe al
mismo tiempo la sintesis de estrogenos y
aldosterona.

Etomidato 0,03-0,3mg/Kg/hora Suprime la esteroidogénesis a través de la

v inhibicién de la 17-hidroxilasa, 11B-
hidroxilasa y la 17,20-liasa.
INHIBIDORES DE LA SECRECION DE ACTH
Ciproheptadina 24mg/dia Antihistaminico que inhibe la secrecion de
fraccionados ACTH en el hipotdlamo mediante su
accion antiserotoninérgica.

Valproato sédico 600-1.200mg/dia Agonista gabaérgico que disminuye la
secrecion de ACTH mediante la inhibicion
de CRH.

Reserpina 1-2mg/dia Deplecionador de norepinefrina, actua
directamente en la hipdfisis inhibiendo la
liberacion de ACTH.

ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES

En este grupo se encuentra el Mifepristone que es un antagonista del receptor de

esteroides tipo 2 ya antagonista del receptor de progesterona, disefiado para el manejo

de hipercortisolismo de diferente etiologia, incluido el SC.
Fuente modificada consultando: Leal A, et.al. Tratamiento farmacoldgico y seguimiento del sindrome de

Cushing y Lima M, et.al .Manejo de pacientes con Sindrome de Cushing.
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2.8 SEGUIMIENTO

La etapa de seguimiento tras la cirugia o la radioterapia tiene por objeto
confirmar la curacién del hipercortisolismo, evaluar la posibilidad de
persistencia y/o la probabilidad de recidiva a largo plazo. Ademas,
también esta encaminada a evaluar y tratar las secuelas relacionadas con
el SC después de su curacion.®

En los pacientes con SC en los que antes del tratamiento se
identificaron comorbilidades como dislipidemia, diabetes, hipertension
arterial y osteoporosis podra valorarse la suspension del tratamiento
indicado para cada una de éstas, debido a la posibilidad de mejoria o
remision después del tratamiento del SC.*’

Por otro lado, algunos estudios han mostrado persistencia de la
obesidad y depresion en cierto numero de pacientes aun después de
tratado el SC, por lo que se ha sugerido tomar las medidas necesarias
para su mejoria. El riesgo cardiovascular puede persistir aun después del
tratamiento del SC, en especial si el paciente tiene antecedentes
familiares de cardiopatias, por lo que el tratamiento de la HTA puede
durar meses e incluso afios.>®%

El seguimiento a largo plazo de pacientes con EC y con SC ectdpico ha
mostrado la posibilidad de recaida en algunos de ellos aun cuando
inicialmente se consideraban curados, de ahi que se recomiende
revaloracion clinica y bioquimica de su estado en forma periddica, con

vigilancia de por vida.*’
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3. DIAGNOSTICO ODONTOLOGICO DEL SC

A todo paciente que acude a consulta odontologica se le debe realizar
una adecuada y completa historia clinica, no solo por el hecho de ser el
principal documento médico-legal que nos defiende como profesionales
de la salud; sino porque por medio de ella conocemos detalladamente a
nuestros pacientes.

La anamnesis es la parte mas importante de la historia clinica ya que
nos permitira establecer un diagnostico de presuncion. El saber si el
paciente posee antecedentes familiares que predispongan la adquisicion
del SC tales como: diabetes mellitus, obesidad, hipertension arterial,
cardiopatias, depresidon, sindrome metabdlico, etc., nos alertaran en el
sentido de indagar mas sobre los antecedentes patoldgicos personales de
nuestro paciente.

Es imprescindible tener el conocimiento de si el paciente a tratar
padece, o ha padecido alguna enfermedad sistémica que pueda
comprometer su vida en el momento de la atencidn odontologica, asi
como el estado de la misma, es decir; si esta bajo tratamiento médico o si
nunca ha sido atendido.

Muchos de los farmacos utilizados para el tratamiento de diversas
enfermedades pueden ocasionar interacciones farmacoldgicas
indeseables, no solo con los anestésicos locales que utilizamos sino con
la farmacoterapia que solemos utilizar a nivel pre, trans o postoperatorio
durante nuestra practica clinica.

Durante la anamnesis también obtenemos informacion sobre los
habitos nocivos de nuestro paciente, cabe recordar que el alcoholismo y
el tabaco son predisponentes para la obtencion de SC o bien del
sindrome de Pseudo-Cushing.

Otro de los factores importantes es la exploracion fisica general del
paciente, la cual se inicia desde el momento en el que paciente ingresa al

consultorio. El odontélogo debe ser capaz de observar y analizar

52



SINDROME DE CUSHING: DIAGNOSTICO, i OD’::;::“ )
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO EN W

UNAM

ODONTOLOGIA R

detenidamente al paciente al mismo tiempo que entabla la conversacion
con él; la complexién, conformacién, actitud, facies, marcha, edad
aparente y la presencia o ausencia de movimientos anormales, son
factores de gran importancia que al observarse alterados en un paciente
pueden ser indicativos de enfermedad.

En el SC, es comun que el paciente presente obesidad central
acompafnada de extremidades delgadas y débiles, estas ultimas debidas a
la miopatia céntrica y a la debilidad muscular, lo que a su vez se ve
reflejado en una marcha miopatica bilateral.

La facies caracteristica de cara redonda o de “luna llena”, asi como las
mejillas intensamente rojas en forma de parche se observan en el SC
(Fig. 19) y en el Pseudo-Cushing.*? Es comln que en estos pacientes se
observe crecimiento excesivo de vello en el labio superior, en el area de

las patillas y en el menton.

Figura 19. Facies de luna llena y plétora facial, caracteristicas en el SC.*

A nivel tegumentario el signo mas caracteristico son las estrias rojo-
purpureas, asi como acné e hirsutismo, son frecuentes los hematomas y

las heridas de cicatrizacion retardada.
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Dentro de la valoracion de los signos vitales; la medicion del pulso y la
presion arterial, nos ayuda a determinar las posibilidades de que el
paciente presente hipertension arterial, signo que se presenta hasta en un
70% de los pacientes con SC.

La obtencidn de talla, peso e indice de masa corporal (IMC), nos daran
la pauta para saber si un paciente tiene sobrepeso u obesidad.
Recordemos que si bien en el SC la obesidad es de predileccion
centripeta, también debemos tener consideraciones con pacientes cuya
obesidad es generalizada, mas si esta aunada a un cuadro hipertenso e
hiperglucémico.

El odontdlogo, basado en la anamnesis y en los signos y sintomas que
pueda presentar el paciente, debe tener los suficientes conocimientos
para saber si el paciente en cuestion esta en condiciones de ser sometido
a las medidas terapéuticas necesarias para su tratamiento y al mismo

tiempo detectar alguna duda que requiera una interconsulta médica.*?

3.1 MANIFESTACIONES ORALES DEL SC

Las manifestaciones bucodentales del SC son comunes en padecimientos
como la hipertension, diabetes y la osteoporosis, por mencionar algunos.
Entre ellas podemos encontrar: periodontitis, candidiasis, retraso en el
crecimiento 6seo y dental, ulceras, disgeusia y paladar hendido.

Cabe mencionar, que las alteraciones bucodentales si bien deben su
origen al estado inmunodeprimido del paciente, también se deben a los
farmacos utilizados para el tratamiento de las diversas manifestaciones
clinicas que caracterizan al SC.

El estado hiperglucémico asi como la hipertension arterial en los
pacientes con SC, los predispone a la adquisicion de enfermedad
periodontal y caries radicular por la xerostomia (Fig.20), producto del uso
de antihipertensivos, es comun que con el tiempo desarrollen disgeusia,
aunque ésta ultima se atribuye principalmente a las alteraciones

psiquiatricas en estos pacientes.***

54



ODONTOLOG]A

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO EN UNAM

' , T 4
SINDROME DE CUSHING: DIAGNOSTICO, i~ 7’?
ODONTOLOGIA 1904

Figura 20. Enfermedad periodontal y caries radicular, favorecida por la xerostomia debida al uso de
antihipertensivos. **

La presencia de Ulceras aftosas, puede deberse a diversos
mecanismos; siendo el principal factor la depresiéon del sistema inmune.
Los pacientes con compromiso inmunolégico, en este caso debido al
hipercortisolismo ya sea enddgeno o exdgeno, tienden a desarrollar
infecciones mucosas y periodontales muy graves por Candida (Fig.21), el

virus del herpes o por determinadas bacterias.***°

Figura 21. Candidiasis oral por inmunosupresién en el paciente con sc.*
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Al verse alterado el metabolismo del calcio por el estado de
hipercortisolismo, es frecuente que en nifilos con SC se presente retraso
en la erupcion dental y en el desarrollo éseo en general. La osteoporosis
inducida por el tratamiento con corticosteroides disminuye la formacion de
hueso y aumenta la probabilidad de resorcion ésea, en procedimientos de
extraccion o cirugia bucal.*’

En el embarazo es normal un estado relativo de hipercortisolismo. Se
produce un incremento progresivo del cortisol plasmatico a partir de la
semana 11 de gestacion y hasta el parto. Aun cuando la placenta degrada
al cortisol, el uso de corticosteroides durante la gestacion puede generar

paladar hendido en el recién nacido.?®
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4. PRONOSTICO Y TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

4.1 PRONOSTICO ODONTOLOGICO

El SC no tratado cursa con un estado de complicacion gradual de todas
las manifestaciones clinicas del cuadro que pueden conducir a la muerte,
en general por enfermedad cardiovascular o por infecciones bacterianas o
micoticas.

Los pacientes presentan una morbilidad elevada por diabetes mellitus
de dificil control con resistencia a la insulina, hipertension arterial,
trastornos electroliticos graves, procesos infecciosos, osteoporosis y
afeccidn psiquiatrica. Todas estas manifestaciones pueden controlarse, o
al menos mejoran, con la normalizacion del hipercortisolismo.?

El prondstico odontolégico se dara en funcién del prondstico médico,
cualquier padecimiento sistémico no controlado, puede generar durante la
consulta odontologica diversas situaciones esperadas e inesperadas, que

pueden imposibilitar el debido tratamiento.

4.2 TRATAMIENTO ODONTOLOGICO
El odontdlogo debe consultar al médico siempre que sospeche de la
existencia de una enfermedad sistémica, cuando necesite valorar la
capacidad de un paciente para soportar la anestesia general o una
intervencion importante de cirugia oral, o bien cuando se presente una
urgencia en la consulta odontoldgica. Ante un padecimiento sistémico, el
tratamiento odontoldgico debe posponerse hasta que la enfermedad sea
adecuadamente controlada.*®

Es importante conocer la respuesta normal de la corteza suprarrenal
ante las maniobras quirurgicas y odontologicas. La respuesta al estrés por
una cirugia general menor y odontoldgica no genera aumento significativo
en los niveles de cortisol, ni antes ni durante la cirugia, pero si aumenta

en el postoperatorio.*’
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Sin embargo, estos incrementos postoperatorios de cortisol, se evitan
con la administracion de analgésicos, lo que indica que se trata de una
respuesta al dolor.

Para el tratamiento quirurgico y dental es extremadamente importante
preparar al paciente en los aspectos fisicos y psicolégicos. Una historia
detallada y cuidadosa de las condiciones fisicas y clinicas del paciente,
proporciona un diagnéstico preciso, lo que permite generar uno 0 mas
planes de tratamiento individualizados y ademas favorece el establecer
una adecuada relacion médico-paciente.*®

Los pacientes que utilizan corticosteroides diariamente o cada 2 dias,
cursan un grado de supresion adrenal, hay que tener en cuenta que
cuando se interrumpe el uso de corticosteroides, la estabilizacién de la
funcién suprarrenal puede tardar semanas o meses por lo que estos
pacientes son susceptibles a padecer una crisis adrenal durante la
consulta odontoldgica ante situaciones de estrés o ansiedad.*”*4°

Los pacientes con insuficiencia corticosuprarrenal pueden necesitar
corticosteroides adicionales durante las intervenciones dentales
importantes y las personas que siguen algun tratamiento a base de dosis
reducidas de corticosteroides pueden requerir el doble de la dosis habitual
el dia de su tratamiento odontoldgico. La complementacién esteroidea se
requiere en procesos que generen una sobredemanda fisica, emocional o
ambas, en la tabla 7 se resumen las pautas a considerar en estos
pacientes durante su consulta odontoldgica.***"4°

En el paciente con necesidad de complementacién esteroidea, se debe
establecer con anticipacién, el esquema pre, trans y postoperatorio a
manejar. Sin embargo, a pesar de los cuidados puede presentarse una
descompensacion, por lo que se debe tener a la mano los elementos
necesarios para el manejo de una crisis adrenal (Tabla 8).%°

Los cuadros de urgencia deben ser manejados siempre bajo
suplementacion esteroidea a base de hidrocortisona que es un

corticosteroide de accion intermedia.*®4°
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TABLA 7. PAUTAS PARA EL TRATAMIENTO DENTAL DEL
PACIENTE QUE RECIBE CORTICOSTEROIDES

1. PROCEDIMIENTOS ODONTOLOGICOS RUTINARIOS

e Pacientes que toman corticosteroides actualmente: no precisan suplemento adicional;
asegurarse de obtener una buena anestesia local y un buen control del dolor
postoperatorio, y controlar la tension arterial durante el procedimiento.

e Pacientes con antecedentes de uso regular de corticosteroides: si hace menos de 2
semanas, administrar una dosis diaria de mantenimiento normal el dia del tratamiento; si
hace mas de 2 semanas, no es preciso administrar corticosteroides; controlar la tensién
arterial durante el procedimiento.

Pacientes que reciben esteroides tépicos o inhalados: no se necesita suplemento.
2. EN EXTRACCIONES DENTARIAS O CIRUGIA O TRATAMIENTOS MUY
EXTENSOS

e Pacientes que toman corticosteroides en el momento actual: doblar la dosis diaria normal
el dia del tratamiento; si es de esperar dolor postoperatorio, doblar la dosis diaria el
primer dia postoperatorio; asegurarse de obtener una buena anestesia local y un buen
control del dolor postoperatorio y controlar la tensién arterial durante el procedimiento.

e Pacientes con antecedentes de uso regular de corticosteroides: si hace menos de 2
semanas, administrar una dosis doble que la diaria de mantenimiento el dia del
tratamiento; si hace mas de 2 semanas, no suele ser preciso administrar
corticosteroides.

3. ANESTESIA GENERAL

¢ No debe realizarse de modo ambulatorio
e  Suplementos recomendados: 100mg de hidrocortisona en la mafana del procedimiento,
después 100mg de hidrocortisona 1h antes del mismo; si cabe esperar dolor
postoperatorio, doblar la dosis de mantenimiento normal al dia siguiente.
4, TRATAMIENTO DE URGENCIAS DENTALES

e Pacientes que tomaron esteroides en dosis mayores a 30mg de hidrocortisona, dentro
de los primeros 30 dias de suspender la ingestion, pacientes que tomen dosis diarias
mayores a 30mg de hidrocortisona o su equivalente o pacientes que toman esteroides
en dias alternos: el dia libre; 100 a 200mg de hidrocortisona intramuscular, una hora
antes del procedimiento. Duplicar dosis habitual el dia posterior al procedimiento.

Fuente: Little J, et.al. Tratamiento odontoldgico del paciente bajo tratamiento médico. Pag. 417 y
Castellanos JL, et.al. Medicina en odontologia. Manejo dental de pacientes con enfermedades

sistémicas. Pag.128

TABLA 8. MANEJO DE LA CRISIS ADRENAL
Aplicacién i.v. de 100mg de hidrocortisona en 30 segundos.
Continuar con aplicacion i.v. de 100mg en un periodo de 6 a 8h. se
puede utilizar otras vias dependiendo de la condicién del paciente.
c. Se debe administrar glucosa al 5%. Un litro en un lapso de 2h. ajustar
dosis insulinicas en diabéticos.
d. Se pueden indicar vasopresores, antipiréticos, analgésicos y
tranquilizantes, en caso necesario.
e. Apoyo y monitoreo continuo de la tension arterial y la ventilacién.
Castellanos JL, et.al. Medicina en odontologia. Manejo dental de pacientes con enfermedades

oo

sistémicas. P4g.128

Las personas con SC o que estan bajo tratamiento con corticosteroides
pueden experimentar una pérdida de hueso alveolar. Los corticosteroides
inhiben el proceso inflamatorio normal, necesario para la cicatrizacion

tisular, es debido a ello, que tras las intervenciones dentales se pueden
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producir hemorragias, retrasos en la cicatrizacién, infecciones locales e
incluso septicemia.

La profilaxis antibidtica no esta indicada para la mayoria de los
procedimientos dentales como: endodoncia, prétesis o tratamiento de
ortodoncia. Sin embargo, en los procedimientos invasivos, el riesgo a
desarrollar o adquirir una infeccién es alta dada la inmunosupresion en los
pacientes con SC.*®

Es por ello, que el uso de profilaxis antibidtica es racional para todo tipo
de pacientes inmunodeprimidos. Segun lo establecido por la American
Hearth Association (AHA), dicha profilaxis consta de una sola dosis de 2g
de amoxicilina v.o., 1h antes del procedimiento quirurgico dental. Como
segunda opcion para los pacientes alérgicos a la penicilina; 600mg de
clindamicina 6 500g se azitromicina 6 2g de cefalexina o bien 500mg de
eritromicina v.o., 1h antes del procedimiento.*®4°

Ademas de tener estos cuidados con este tipo de pacientes, es de vital
importancia realizar un adecuado protocolo para la reduccion de la
ansiedad, a través del control verbal o bien mediante farmacos. Los mas
comunmente prescritos son las benzodiacepinas, tales como el diazepam,
con una concentracion de 5 a 10mg, o el lorazepam de 1 a 2mg. Ambos
pueden usarse por via oral una noche antes de la cirugia o bien 1h antes
del procedimiento.*®

Durante un tratamiento quirurgico dental, es importante advertir el uso
de anestésicos con vasoconstrictor en procedimientos largos o de
sangrado continuo.

Es importante que el cirujano dentista esté informado sobre los efectos
adversos de los corticosteroides para planificar los cuidados necesarios
para la atencidn quirurgica y dental en estos pacientes y recurrir a la

interconsulta de ser necesario.
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4.3 CORTICOTERAPIA EN ODONTOLOGIA

En odontologia, los corticosteroides se indican generalmente en el control
de los procesos inflamatorios agudos, como el trauma post-quirurgico,
Ulceras bucales autoinmunes, patologias de Ila mucosa oral,
manifestaciones alérgicas graves (shock anafilactico), procedimientos de
endodoncia, artritis de la articulacion temporomandibular (ATM), entre

otros.® 48

PATOLOGIA DE LA MUCOSA ORAL
Aun cuando existen diferentes alternativas en el tratamiento de
enfermedades vesiculo-ampollosas de curso crénico e inflamatorio que se
desarrollan a nivel oral, el uso de corticosteroides continua siendo el
tratamiento sintomatico de eleccion.*

Los corticoides se pueden emplear de forma local o sistémica,
dependiendo del sujeto, la entidad que se trate y de la agresion de la
misma. El objetivo del tratamiento es evitar brotes y recurrencias, de no
ser posible, se intenta reducir la sintomatologia, disminuir el tamafo de

las lesiones y su duracion.

Viatépica

En las lesiones localizadas a nivel oral la aplicacion tépica es la de
eleccion porque, se busca una accion local y se intenta evitar al maximo
un efecto sistémico.

La absorcion de corticoides en la mucosa oral es mayor a través de
areas de inflamacion, interrumpidas o atréficas que en mucosa sana, el
grado de penetracién dependera de la potencia del corticosteroide, de su
concentracién, del vehiculo empleado y del tiempo de contacto.

La via topica se indica cuando existen lesiones localizadas a nivel oral
y menos severas para controlar los brotes: 50

& Como tratamiento topico exclusivo.

& En combinacion con terapia sistémica.
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& Como control previo a tratamiento sistémico en lesiones severas.

& Como terapia de mantenimiento.

La presentacidén de los corticosteroides utilizados topicamente puede
ser: colutorios, aerosoles, pomadas o geles, la eleccion de su uso se
encuentra determinada por la localizacion de las lesiones, el numero y la
severidad de las mismas. Generalmente se emplean:

+ Colutorios: En lesiones multiples.

+ Geles y pomadas: Lesiones localizadas.

+ Aerosoles: Lesiones de dificil acceso.

+ Infiltraciones perilesionales: Lesiones Unicas y resistentes al
tratamiento.

En la tabla 9 se muestran los corticosteroides utilizados frecuentemente

en esta via:
TABLA 9. CORTICOSTEROIDES TOPICOS MAS
UTILIZADOS
CORTICOSTEROIDE CONCENTRACION (%)

Acetonido de triamcinolona 0.1al 0.3
Fluocinonida 0.05
Acetonido de fluocinonida 0.025 al 0.1
Propionato de clobetasol 0.025 al 0.05

Fuente: Llamas S, et.al. Corticoides: Su uso en patologia de la mucosa oral. Pag.251

En general, se recomienda aplicar el corticoide de 3 a 5 veces al dia
después de las comidas (durante la hora siguiente evitar cualquier

ingesta) durante 4-6 semanas segtin la evolucién de las lesiones.*

Via sistémica
Esta via de administracion queda reservada a aquellas situaciones en las
que:
» Existan lesiones extensas y con importante sintomatologia.
» En aquellos casos con afecciéon extensa a otras areas del
organismo.
» En casos en los que con el tratamiento local no se consiga un

resultado satisfactorio.
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En entidades como liquen plano oral, estomatitis aftosa recidivante o en
penfigoide cicatricial, cuando se cumplen algunas de estas situaciones, se
suele emplear prednisona en dosis de 10-100mg diarios (en relacion con
la patologia y la severidad de la enfermedad). La duracion del tratamiento
varia individualmente, la dosis comienza a reducirse de forma paulatina

una vez que se haya logrado una mejoria de entre el 50 y el 75%.°°

PROFILAXIS ANTIINFLAMATORIA EN CIRUGIA DE TERCEROS MOLARES
La reaccién postoperatoria a una extraccion quirurgica de un tercer molar
es variable, presentandose dolor, inflamacion de los tejidos que rodean al
area quirurgica e incluso un ligero aumento en la temperatura durante
algunos dias.”’

Las molestias postquirdrgicas se pueden deber a diversos factores,
entre ellos: una osteotomia muy amplia, una inadecuada técnica
quirurgica aplicada con posible traumatismo, predisposicion del paciente o
no seguir las indicaciones y cuidados dados por el cirujano dentista.

Los esteroides se han utilizado eficazmente para reducir las
complicaciones postquirurgicas, con la finalidad de mejorar Ila
recuperacion del paciente siendo los de uso mas comun en odontologia la
metilprednisolona y la dexametasona.**>3

El uso preoperatorio de corticosteroides reduce significativamente el
edema, el dolor y el trismo postoperatorio, en comparacién a cuando es
administrado de manera postoperatoria.®?

Manrique vy colaboradores;®  mencionan que la aplicacién de
corticoides inyectada en la zona donde se realizd la extraccion,
inmediatamente después, ayuda significativamente a controlar el dolor y
el edema postquirirgico. Sin embargo, Olmedo de la Cruz y Asmat®®
comentan que infiltrar anestésico directamente en el musculo masetero
para evitar el trismo postoperatorio, puede aumentar la lesion y en

consecuencia, el edema de la zona.
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El farmaco que es empleado mas frecuentemente es la dexametasona
(4 u 8mg); la duracion y el tipo de tratamiento, la dosis administrada, la
edad y el estado general del paciente, son factores que determinan en
gran medida la manifestacion de algun efecto secundario.

Los efectos secundarios de los corticosteroides se presentan
principalmente ante dosis amplias, administradas de manera crénica; su
uso inadecuado asi como la falta de conocimiento, conllevan muchas
veces a un estado de toxicidad, motivo por el cual muchos odontélogos
evitan su uso.*®®

En la practica odontoldgica, los corticosteroides pueden utilizarse con
seguridad cuando son empleados en tratamientos de corto plazo y en
dosis adecuadas, sin que se presenten efectos secundarios. Vicente y
Back®' sefialan que una sola dosis de dexametasona (8mg) antes de la

cirugia no es suficiente para causar efectos adversos graves.

TRATAMIENTO DE PARALISIS FACIAL PERIFERICA

La paralisis facial periférica se produce por una lesién directa sobre el
tronco nervioso o sobre sus ramas terminales. Su etiologia es
multifactorial; su origen como una complicacién durante el tratamiento
dental o de cirugia oral es poco usual. En la practica odontoldgica, la
probabilidad de que se produzca una paralisis facial periférica puede
deberse a la infiltracion del anestésico en el tejido parotideo al efectuar
una inadecuada técnica anestésica.**

Puede presentarse de forma inmediata o tardia. En el tipo inmediato, la
paralisis ocurre dentro de los primeros minutos de la infiltracion y
desaparece una vez terminado el efecto anestésico y en el tardio, la
paralisis se puede presentar varias horas o dias después de la infiltracion,
la recuperacion dependera del grado de afectacién del nervio.>*

Para el tratamiento de esta alteracion se hace necesario el uso de
prednisona (1mg/kg de peso) cada 8h los primeros 7 dias y cada 12h 7

dias mas aunados a la administracion de Vitamina B1s.
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5. COMPLICACIONES

El uso de corticosteroides puede enmascarar enfermedades graves y
potenciar cuadros clinicos de enfermedades como:
1. Ulcera péptica
Diabetes mellitus
Hipertension
Infecciones virales y micoéticas
Tuberculosis
Osteoporosis

Queratitis por herpes simple

© N o g bk~ w0 DN

Psicosis

9. Epilepsia

10. Insuficiencia cardiaca congestiva

11. Insuficiencia renal

Sin embargo, es mas importante el riesgo de colapso circulatorio
secundario a la cirugia dental o a la anestesia general. Debido a su
inespecificidad, ya que son sustancias con un gran potencial toéxico, antes

de indicarlos hay que considerar otras alternativas terapeuticas.

5.1 SHOCK O COLAPSO CIRCULATORIO
La respuesta a la cirugia de los pacientes que reciben tratamiento a largo
plazo con corticosteroides es impredecible, pero se puede producir un
shock circulatorio casi mortal después de extracciones dentales menores
bajo anestesia, en pacientes que toman tan sélo 5mg de prednisona al
dia.*®

Todos los pacientes que toman o que han tomado corticosteroides
sistémicos se encuentran en situacion de riesgo; aun después del
tratamiento del SC, es posible que la funcion corticosuprarrenal tarde

hasta 2 afios 0 mas en recuperarse.*®>°
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Los preparados cutaneos de corticosteroides utilizados a demanda, en
especial para el eccema generalizado, también pueden provocar un shock
relacionado al estrés. Puesto que las dosis altas de corticosteroides
administradas durante un periodo de tiempo corto, son seguras y pueden
salvar la vida del paciente, el tratamiento debe inclinarse hacia la
prevencion.>®

La supresién brusca de un tratamiento prolongado con altas dosis de
corticoides puede desencadenar insuficiencia suprarrenal, en estos
pacientes puede llegar a presentarse una crisis addisoniana que se
caracteriza por la caida rapida de la presidon, colapso circulatorio y
vémitos.**°

Estas crisis que pueden ser mortales, suelen precipitarse por causas
como infecciones, heridas, cirugias o anestesia. El tratamiento inmediato
con hidrocortisona intravenosa (varias dosis de 100mg) y la

administracion de liquido puede salvar la vida del paciente.53

ETIOLOGIA Y CUADRO CLINICO
La anestesia general quirdrgica, otro traumatismo o bien las infecciones y
otros tipos de estrés, son las principales causas del shock esteroideo. En

el tabla 9 se resumen los signos y el tratamiento del colapso esteroideo.

TABLA 9. SHOCK ESTEROIDEO
& SIGNOS
o Palidez
e Pulso rapido, débil o impalpable
e Pérdida de conocimiento
e Descenso rapido de la presion arterial
& TRATAMIENTO
e Poner al paciente en posicion decubito y elevar
las piernas
e Administrar al menos 200mg de succinato
sédico de hidrocortisona v.i.
e Considerar otras razones posibles para la

pérdida de conocimiento
Fuente. Cawson RA y Odell EW. Fundamentos de Medicina y Patologia Oral. Pag.449
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5.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Existen farmacos que interaccionan con la farmacocinética y la
farmacodinamia de los glucocorticoides, es por ello, que tanto el médico
como el cirujano dentista deben ser cuidadosos al momento de prescribir
alguno de ellos conjuntamente a la corticoterapia. Entre dichas

interacciones podemos encontrar; *°

Farmacocinéticas

e Albendazol, los corticoides reducen el metabolismo del
antiparasitario favoreciendo su toxicidad gastrointestinal y hepatica

e Androgenos, disminuyen la sintesis hepatica de proteina
transportadora de cortisol (CBG), lo que conduce a un aumento de
la fraccion libre y posibilidad de mayores efectos adversos

e Antiacidos que contienen aluminio, colestiramina, fibras
laxantes, salvado, reducen la absorcion de corticoides. Para evitar
este efecto, separar la ingesta de estas sustancias por 2 h.

e Azoles antifungicos (ketoconazol, itraconazol, voriconazol),
macrolidos (eritromicina, claritromicina) e inhibidores de la proteasa
(ritonavir), son potentes inhibidores del citocromo P450 3A4
(CYP3A4), aumentan los niveles plasmaticos de glucocorticoides
propiciando efectos adversos.

e Barbituricos, carbamazepina, difenilhidantoina, hipérico (hierba de
San Juan) y rifampicina, son fuertes inductores CYP3A4; al
aumentar el catabolismo, reducen los efectos de los
glucocorticoides.

e Estrégenos, aumentan la sintesis hepatica de CBG lo que
produce una disminucion de la fraccion libre. Hecho sin importancia
clinica.

e Extractos de regaliz y derivados (carbenoxolona): reducen el

catabolismo de los glucocorticoides propiciando efectos adversos.
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Farmacodinamicas

Agonistas b2 adrenérgicos: los glucocorticoides inducen Ia
expresion de receptores b2 en el musculo liso bronquial. Esto
justifica la asociacion corticoide-agonista b2 para el tratamiento del
asma.

AINE: los glucocorticoides aumentan sus efectos antiinflamatorios
por accion aditiva, pero también aumentan el riesgo de enfermedad
Ulcero-péptica.

Antihistaminicos H1: los glucocorticoides potencian el efecto
antialérgico de éstos al reducir la activacion mastocitaria.
Antileucotrienos: los glucocorticoides potencian el efecto de los
antileucotrienos y viceversa. Ello permite reducir la dosis de
esteroides empleados en el asma y eventualmente suplirlos
cuando estan contraindicados.

Ciclosporina 'y otros inmunosupresores: los efectos
inmunosupresores se potencian permitiendo el uso de menores
dosis. Sin embargo, se favorece la aparicion de infecciones
oportunistas.

Curares: los corticoides pueden reducir los efectos de los
relajantes no despolarizantes por un mecanismo desconocido, o
por el contrario, tras el uso prolongado; prolongar el tiempo de
recuperacion de paralisis post-cirugia.

Diuréticos de asa y tiazidas, aumentan la excrecion de K+
potenciando la hipokalemia.

Insulina y antidiabéticos orales: los glucocorticoides incrementan
el requerimiento diario de estas drogas

Vacunas a virus vivos atenuados: no resulta conveniente
vacunar a los pacientes bajo tratamiento glucocorticoide pues la
respuesta obtenida es menor y existe riesgo de favorecer la

infeccidn por la misma.
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CONCLUSIONES

Debido a la frecuencia con que son empleados los corticosteroides como
agentes terapéuticos, la iatrogenia es la principal causa del Sindrome de
Cushing (SC). Si bien es complicado el establecer el correcto diagnostico
etiolégico cuando la causa del SC es enddgena, no por ello deja de ser
importante el realizar todas las pruebas pertinentes y necesarias para

poder establecer un adecuado tratamiento.

Es necesario precisar que al no poseer signos y sintomas
patognomonicos, el tratamiento del SC debe ir encaminado no solo a
disminuir el estado de hipercortisolismo sino también a controlar y

normalizar todas las manifestaciones clinicas del mismo.

Es debido a esto que aun normalizados los niveles de cortisol sérico,
frecuentemente estos pacientes requieren ser tratados posteriormente
con antihipertensivos, hipoglucemiantes, antidepresivos y antipsicoticos,

antifungicos y antivirales, por mencionar algunos.

Hoy en dia los corticosteroides son mas empleados en el area médico-
odontoldgica, la falta de conocimiento y el temor a generar efectos

secundarios limita su uso en odontologia.

No existen datos que informen que el Cirujano Dentista sea capaz de
inducir el SC exdgeno por la prescripcion de corticosteroides, sin
embargo, aun cuando el odontdlogo prescriba la dosis correcta en
tiempos adecuados, la responsabilidad de seguir la terapéutica sefialada

recae en el paciente.

Es responsabilidad del cirujano dentista conocer las manifestaciones

clinicas y odontolégicas de un paciente con SC; asi como indagar el
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motivo y la terapéutica que manejan aquellos pacientes que reportan
estar bajo tratamiento con corticosteroides. Esto con la finalidad de
prevenir complicaciones durante la consulta odontolégica, mediante el

seguimiento del protocolo establecido para estos pacientes.

El cirujano dentista esta obligado a conocer y tratar las complicaciones
que puedan suscitarse durante la atencion odontoldgica, con pacientes
sistémicamente comprometidos. Se debe prestar atencion al hecho de si
el paciente en cuestion esta o no controlado o si se encuentra bajo
tratamiento farmacolégico que pueda interactuar con los farmacos

administrados y prescritos durante el tratamiento odontoldgico.
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