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) INTRODUCCION

El sindrome de Cushing (SC) se presenta como consecuencia de exposicion
prolongada y crénica de glucocorticoides (GC), la causa mas comun es el
Sindrome de Cushing Exégeno (SCE). ? El SC es mas comln en mujeres, su

incidencia es de 0.7 a 2.4 por 1 millén de poblacién por afio.

Los GC son esteroides sintéticos efectivos en el manejo de procesos inflamatorios,
alérgicos, hematologicos, autoinmunes, etc. Debido a su notable efecto
antiinflamatorio y de reduccién de dolor de manera secundaria con mejoria rapida
de los sintomas, el empleo de estos medicamentos lleva al paciente al consumo

indiscriminado y a la presentacién de los efectos adversos. 4

Los pacientes con SC no controlado tienen un incremento de 5 veces en la
mortalidad.® Los estudios de tamizaje realizados en pacientes diabéticos,
especialmente aquellos con obesidad e hipertensién, sugieren que tiene una

prevalencia de 2-5%. ™)
Sindrome de Cushing Endogeno (SCE)

El SCE se debe en el 80 a 85% de los casos a causas dependientes de
corticotropina: 80% es debido a tumores pituitarios, y el 20% restante es
secundario a secrecion ectopica de corticotropina, que usualmente deriva de
tumores carcinoides o carcinoma de células pequefias del pulmon. ElI SC
independiente de corticotropina ocurre en 15 a 20%, y la mayoria de estos casos

es debido a un tumor adrenal (adenoma o cancer 75%) o, mas raramente,



hiperplasia adrenal macronodular, enfermedad adrenal nodular pigmentada y

sindrome de McCune Albright. %%

El escenario clinico del SC es variable dependiendo de la edad, sexo y duracion
de la enfermedad. Los hallazgos mas comunes son la obesidad central, la cual se
debe a exceso de depésito de grasa visceral a nivel abdominal, asociada con
adelgazamiento de las extremidades como resultado de atrofia muscular.
Hallazgos tipicos son plétora facial, “cara en luna llena”, y la “joroba de bufalo” que

es secundaria al depdsito de grasa en la regién posterior del cuello. *?)

Estrias purpuras se presentan principalmente en la region lateral del abdomen, en
la regidn axilar y en la parte interna de los muslos. La disfuncion gonadal es un
hallazgo comun de la enfermedad, pues se presenta en hasta 75% de los
pacientes. Las alteraciones sexuales en los hombres son principalmente
disminucion de la libido y disfuncidon eréctil, mientras que en las mujeres es la
irregularidad menstrual. ©  El hirsutismo y alopecia ocurren en mujeres por un
incremento concomitante de andrégenos secretados por la glandula adrenal o

como consecuencia de sindrome de ovarios poliquisticos.

La complicacion sistémica mas importante del SCE es el sindrome metabdlico,
ocurre en alrededor de 75% de los pacientes, caracterizado por obesidad visceral,
hipertension, intolerancia a la glucosa y dislipidemia. ®® Existe un incremento en el
riesgo cardiovascular, que persiste parcialmente incluso después de que la
enfermedad se cura por la presencia del sindrome metabdlico, trombosis,

elevacion de homocisteina y disminucion de los niveles de taurina. @



La nefrolitiasis se presenta en hasta 50% de todos los pacientes, sin embargo, es
clinicamente silente. La osteoporosis también se presenta en 50% de los
pacientes y a menudo induce fracturas esqueléticas, la osteoporosis suele
recuperarse después de la curacion de la enfermedad y a menudo requiere

tratamientos especificos.

Sindromes neuroldégicos y psiquiatricos complican una gran proporcion de los
pacientes con SC. Las alteraciones incluyen deterioro de la memoria y
conocimiento, asociadas con reduccion aparente del volumen cerebral. En etapas
mas avanzadas aparecen ansiedad y psicosis que se manifiestan principalmente
por depresidén. Los sindromes neurolégicos se recuperan lentamente, mientras

que los sindromes psiquiatricos a menudo persisten después de la curacién. +®

El deterioro en la calidad de vida es frecuentemente documentado en pacientes

con SCE posterior a su curacion.

Existen diferencias en la presentacion clinica del SC entre hombres y mujeres, por
ejemplo las estrias purpuras, atrofia muscular, osteoporosis y litos renales son

mas frecuentes en hombres. ©

La siguiente tabla resume el escenario clinico del SCE 69

Signos y sintomas Prevalencia (%)

Obesidad central 90-100

Cara en luna llena




Plétora facial

Disminucién de la libido

Estrias purpuras 70-90
Alteraciones menstruales
Hirsutismo

Disfuncién eréctil

Hipertension

Debilidad muscular 50-70
Joroba de bufalo

Fragilidad capilar (bruising)
Diabetes o intolerancia a la glucosa
Osteopenia u osteoporosis

Depresion

Cefalea 20-50
Lumbalgia

Edema de extremidades
Infecciones recurrentes
Alcalosis hipocalémica

Nefrolitiasis

Acné 0-20

Alopecia

Para el diagnostico del SCE habréa primero que confirmarse el hipercortisolismo, y

se recomienda la determinacion de cortisol libre en orina de 24 horas y la prueba



de supresion con dosis bajas de dexametasona, 'V en la cual se administra 1
mg de dexametasona en una sola dosis oral a las 23:00 hrs, se mide el efecto

sobre el cortisol sérico a las 8:00 horas del dia siguiente.

Posterior a la confirmacion del hipercortisolismo se precede a la medicion de
hormona adenocorticotropina (ACTH) para establecer si se trata de un SCE
dependiente o independiente de ACTH. @ ¥ La causa mas frecuente es la
dependiente de ACTH y por lo tanto se procede a pruebas de localizacion; de las
mas utilizadas en nuestro medio por su accesibilidad y bajo costo es la prueba de
supresion con dosis altas de dexametasona, en la cual se mide el cortisol sérico a
las 8:30 horas y ese mismo dia se administran 8 mg de dexametasona a las 23:00
hrs; a la mafana siguiente, a las 9:00 horas se vuelve a medir cortisol sérico. Una
supresion mayor o igual al 68% sugiere enfermedad hipofisiaria. En caso de no
presentarse tal supresion, debe investigarse SCE dependiente de ACTH ectdpica,
ante este escenario, la prueba que mejor distingue el origen de SCE dependiente
de ACTH es el muestreo bilateral de senos petrosos. ® En el SCE independiente
de ACTH habrd que investigarse patologia adrenal. Para informe detallado del

algoritmo diagnaostico sugerimos citar la referencia numero 2.
Sindrome de Cushing latrégeno (SCI).

El Sindrome de Cushing exdgeno o iatrogeno es debido a una exposicion cronica
y en exceso de GC sintéticos que suprimen la sintesis y secrecion del factor
hipotalamico liberador de corticotropina y por lo tanto de ACTH, que produce una

atrofia bilateral de las glandulas suprarrenales y un descenso del cortisol



endégeno. *? El uso de prednisona a dosis altas por 5 dias disminuye el peso de
la glandula adrenal, aunque depende de las dosis y tiempo total en que se haya
empleado. La administracion de prednisona a dosis de 20 a 30 mg por 7 dias o
mas inhibe el eje hipotdlamo hipofisis suprarrenal (HHS). A dosis bajas (menores
de 7.5 mg) pueden suprimir el eje HHS en un intervalo de un mes. 3% E| cuadro
clinico es multisistémico y los signos y sintomas aparecen de forma progresiva en
funcion del tiempo de uso y la dosis utilizada. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son la obesidad central (90%) que afecta la cara, cuello, tronco y
abdomen y genera la “facies de luna llena”’ y la “giba de bufalo”. En algunos casos
el acumulo de grasa es retroorbital produciendo exoftalmos (5% de los casos).
(13.15) A nivel de la piel pueden presentarse hematomas (35%), acné (35%), estrias
(50%) e hirsutismo (75%). Puede desarrollarse hipertension arterial en el 85% de
los casos, intolerancia a la glucosa en el 75% y diabetes en el 20%. Los pacientes
pueden desarrollar  osteoporosis, miopatia proximal y alteraciones
neuropsiquiatricas. La recuperacion del eje HHS posterior a la suspension del
medicamento puede seguir 4 fases: A) Fase |: Un mes después de haber
suspendido los GC, la ACTH esta baja y los 17 hidroxicorticosteroides (170HC)
plasméticos y urinarios estan bajos. B) Fase II: De 2 a 5 meses posteriores a la
suspension del medicamento, la ACTH es normal pero los 17-OHC estan bajos y
sin respuesta a estimulaciéon con ACTH. C) Fase Ill: De 6 a 9 meses posteriores a
suspension, la ACTH esta normal, los 17-OHC plasmaticos y urinarios estan
normales pero con respuesta adrenal anormal a la estimulaciéon con ACTH. D)
Fase IV: Desde 9 hasta 12 meses posteriores a suspension se logra una

(14,16,17)

recuperacion completa del eje HHS. En un estudio realizado por



LaRochelle GE y cols en pacientes con enfermedades reumatologicas recibiendo
dosis bajas de prednisona encontraron que los pacientes con dosis menores de 5
mg al dia tenian un eje HHS normal independientemente del tiempo de evolucion
mientras que aquellos con una dosis mayor de 5 mg al dia tenian mayor
frecuencia de inhibicién del eje HHS. &

El diagnostico se establece generalmente con la sospecha clinica aunado al
antecedente de terapia con GC. Se espera encontrar los niveles de cortisol
endogeno suprimidos y los niveles de ACTH bajos, esto ultimo condiciona que la
corteza suprarrenal se atrofie. ¢*?

Factores asociados con efectos adversos en SCI.

En un estudio poblacional realizado en pacientes con uso de GC a dosis bajas por
> 60 dias que fueron entrevistados por correo e incluy6é a 2446 personas con uso
de una dosis diaria promedio de prednisona o equivalente de 16 + 14 mg; se
reportdé que el 90% de los pacientes tuvo al menos un efecto adverso asociado
(EA). En més de la mitad este fue molesto. El aumento de peso fue el EA mas
frecuentemente reportado (70%), seguido por cataratas (15%) y fracturas por
osteoporosis (12%). En el analisis multivariado los EA se asociaron con la dosis
diaria y la dosis acumulada. En los pacientes con uso de GC a dosis < 7.5 mg/dia
los EA se asociaron con el tiempo de uso .

En un estudio realizado por Kozower y colaboradores en 13 pacientes con uso de
prednisona, encontraron que la disminucion en la depuracién de los GC aumenta
el riesgo de efectos adversos como obesidad e hirsutismo, ya que los pacientes
gue desarrollaron complicaciones tuvieron una velocidad de depuracion

metabdlica (VDM) 40% menor que aquellos que no las desarrollaron. Al disminuir



la VDM de la prednisolona se aumenta la vida media causando mayores efectos
adversos. También reportan que la respuesta terapéutica a prednisona fue
independiente a la VDM, a la vida media y a los volumenes de distribucion del
farmaco 9,

Otro factor involucrado en el desarrollo de efectos adversos es la forma de
administracion del farmaco ya que se ha reportado que una dosis de 0.5 mg de
dexametasona administrada a las 8:00 AM no causa alteracion significativa en los
niveles de 17-hidroxicorticosteroides obtenidos a la mafiana siguiente; mientras
gue la misma dosis administrada a las 4:00 PM causa una supresion parcial de los
niveles de 17-hidroxicorticosteroides y la misma dosis administrada a la media
noche provoca una supresién completa por un periodo de 24 horas®?. Las dosis
Unicas matutinas tienen menos efectos adversos que el uso de dosis divididas con

similar eficacia en tratamientos crénicos %

Otros efectos adversos de los Glucocorticoides

Existen multiples efectos adversos secundarios al uso de los GC, y entre los que
se han identificado principalmente tenemos: alteraciones cutaneas (equimosis,
fragilidad capilar, acné), osteopenia y osteoporosis, aumento de peso, cataratas,
hipertension inducida por esteroides, incremento de la glucosa sérica,
osteonecrosis, alteraciones de conducta y psiquiatricas, predisposicion a
infecciones, entre otros. La mayoria de ellos son dosis dependientes y asociadas
al tiempo de uso. Se han realizado varios estudios, tanto retrospectivos, como
observacionales, donde se ha buscado intencionalmente la prevalencia y/o

incidencia de los efectos adversos, reportado los siguientes hallazgos:



*Osteoporosis.- Se encuentra con una prevalencia estimada del 50%, por lo tanto,
con un incremento en el riesgo de fractura; todo esto explicado por los efectos de
los GC en la absorcién de calcio, la cual se encuentra disminuida, por
consiguiente, aumenta la eliminacion renal de éste, ademas de una disminucién
en la produccion de hormonas sexuales, lo que lleva a un defecto en la formacion
0sea. En los primeros 6-12 meses se observa pérdida de la densidad ésea en un
1.5-20% y de manera subsecuente, ocurre en 1-3%/afo. Estudios tal como el que
realizd Michel y cols han demostrado que pacientes con ingesta de prednisona de

8.5 mg/dia presentan fractura en el transcurso de 5 afios. (**%°)

*Osteonecrosis.- Este ha sido considerado uno de los efectos mas importantes
con dosis altas de GC. En un estudio realizado en poblacién japonesa, se
encontré osteonecrosis de cabeza de fémur en un 35%, sobre todo en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, ya que en pacientes con atritis reumatoide, en
qguienes se administran dosis bajas, la necrosis avascular, se encontr6 en menos
del 3%. Al parecer es mas frecuente con el uso de metilprednisolona que con

prednisona o triamcinolona. (*")

*Miopatia.-De manera similar a la osteonecrosis, la miopatia ocurre cuando se
administran dosis altas, aunque no hay reportes concisos en cuanto a la

prevalencia estimada (*®).

*Efectos cardiovasculares.- Aunque los GC tienen poco efecto mineralocorticoide,
se ha visto que a dosis altas pueden condicionar retencion hidrica. La Hipertension

inducida por GC se ha encontrado hasta en un 20%, y ha sido atribuida en



relacion a las dosis, sobre todo altas. El efecto cardiovascular que se aprecia con
dosis bajas, es la formacién de placa ateromatosa, aunque existen estudios
observacionales donde se demuestra que a dosis altas, existe elevacion
plasmatica de colesterol, lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos (*°).

*Piel.- Se aprecia adelgazamiento de la piel y equimosis. La administracion a largo
plazo de GC llega a tener efectos sobre los queratinocitos y fibroblastos que lleva
a atrofia de la piel. La fragilidad capilar se encuentra en mas del 5% de pacientes
gue ingieren 5mg/dia de prednisona. La facies cushinoide, se ha descrito en un
13% de pacientes bajo tratamiento con 4-12 mg de triamcinolona por menos de 60
dias y en més del 5% de pacientes con dosis de 5mg diarios de prednisona por 1
afio, aunque se dice que ésta incidencia disminuye en esquemas con dias

alternos (*).

*Gastrointestinal.-La toxicidad gastrointestinal de los GC es menor en relacién a la
observada con los antiinflamatoios no esteroideos. Los casos reportados son
anecddticos y entre estos se reportan ruptura intestinal, perforacion diverticular, y
pancreatitis. En poblacion inglesa, se encontré que el riesgo de hemorragia de
tubo digestivo alto, incrementa 1.8 veces mas para usuarios de GC (95% IC 1.3-

2.4).

*Infecciones.-En dosis de medias a altas, en tiempos prolongados, el riesgo de
infeccidén se incrementa, e inclusive pueden requerir manejo hospitalario; de igual
manera, esto se ha visto reducido en terapia en dias alternos. En dosis
equivalentes a 10mg/dia de prednisona 0 menos de 700 mg acumulados, ain no

se reportan datos de infecciones. Las infecciones por Pneumocystis jirovecci



merecen especial atencion, y pacientes con dosis de 16mg/dia por menos de 8
semanas, se han encontrado. El Herpes Zoster también es frecuente en este tipo

de pacientes.

*Efectos sobre el metabolismo de la glucosa.- En dosis de prednisona que van de
1 a 7.9 mg/dia, la razébn de momios para desarrollar hiperglucemia es de 1.8,
mismo que se incrementa a 7 cuando las dosis superan los 25mg/dia. La cetosis
es extremadamente rara. (*428)

*Efectos sobre el Eje Hipotadlamo-Hipofisis-Suprarrenal.-Dosis altas pueden
resultar en supresion del eje tan solo en 5 dias. La recuperacion espontanea
ocurre en dosis por debajo de 5mg/dia , sin embargo, dosis subfisioldgicas , es

decir, <7.5mg/dia por un lapso de 4-6 semanas, puede bloquear el eje (***).

*Efectos Neuropsiquiatricos.- Acatisia, insomnio y depresion, se han descrito en
pacientes con dosis bajas de esteroides, asi como deterioro de la memoria y
funciones dependientes del hipocampo en personas mayores. Es raro observar

cuadros psicoticos en dosis menores de 20mg/dia de prednisona.

En general, entre 1- 3 % de la poblacion adulta a nivel mundial consume GC de

manera crénica @.

En paises de primer mundo los GC sistémicos son disponibles solo bajo
prescripcion médica por lo cual la mayor parte de reportes de SCI en estos paises
30)

es por abuso de GC topicos o intranasales, son casos aislados y anecdoticos. (

En paises en desarrollo la venta de GC solos o combinados se realiza de forma



libre y sin control por lo cual son frecuentes las complicaciones por el uso
inadecuado y sin supervisién médica. (**)

En México, en el afio 2006 se emitieron cerca de 1'327,000 recetas que contenian
GC. El 21.1% fueron realizadas por el area de pediatria, 17.5% por medicina
interna, 17.5% por medicina general, 13.5% por ortopedia y traumatologia, 6.6%
por reumatologia, 6.2% por neumologia, 5.7% por oftalmologia, 4.9% por
neurologia y 7% por otras especialidades (*%).

En un estudio ®¥ realizado en el servicio de Reumatologia del Hospital General de
México en pacientes de primera vez de la consulta externa, en 800 pacientes se
encontrd que antes de ser valorados por el reumatologo, el 58% habia utilizado
GC. Una vez valorado el paciente se concluyd que el uso de GC estaba
correctamente indicado solo en el 13.7% y se encontraron EA aparentes en el
20%, sobre todo la presencia de facies cushinoide y aumento de peso. En los
pacientes que estaban usando GC la primera prescripcion fue realizada en el 55%
por un médico general; en el 20% por un médico especialista; en el 7% por un
familiar o amigo; en el 3% por un empleado de farmacia y en el 15% por la
combinacion de dos o mas de ellos. Los farmacos mas utilizados fueron la
dexametasona en un 30.9%, la betametasona en un 34.12% y la prednisona en
un 21.96%. La mayoria utilizé dosis bajas (< 7.5 mg de prednisona o equivalente
al dia) (41.2%) y medias (>7.5 pero < de 30 mg/d) (20.2%). Los EA se
relacionaron con el tiempo de uso, dosis acumulada y con el tipo y nimero de GC

utilizados y la ruta de administracion.

indice de gravedad en Sindrome de Cushing (IGSC).



Actualmente no se cuenta con instrumentos clinimétricos para la medicion de la
gravedad del SCI. Solamente contamos con un indice de gravedad de Cushing
disefiado por Sonino y cols. ®¥ Este indice fue validado en pacientes con SCE,
consta de 8 variables clinicas que se califican de 0 a 3 (tabla 1) con un intervalo de
puntaje total de 0 a 16. La validacion se realiz6 en 14 pacientes con SCE
evaluados de manera independiente por dos endocrindlogos antes y después del
tratamiento. La calificacion promedio obtenida antes del tratamiento fue de 8.5 +
2.7 (observador 1) y de 8.4 + 2.8 (observador 2) y después del tratamiento de 1.9
+ 1.6 para los dos observadores (p<0.001). La concordancia interobservador
medida por kappa fue de 0.45 (item 2) a 1.00 (items 5, 6 y 7). El coeficiente de
correlacion intraclase fue de 0.95 antes del tratamiento y de 0.87 después del
mismo. El SCE correlacioné con los niveles de cortisol urinario y con dos escalas
globales de gravedad y de cambio a tratamiento medidas por el médico. No se
reportaron medidas de sensibilidad al cambio. Este instrumento no se habia

empleado en pacientes con SCI.

En una tesis de postgrado en Reumatologia realizada en el Hospital General de
México ®® el SCI modificado al original de Sonino que se utilizé tuvo una
adecuada correlaciéon con manifestaciones clinicas en pacientes con uso cronico
de GC pero al incluir otros grupos de caracteristicas clinicas similares como es el
grupo de obesos con facies de cushing, el cuestionario no logra identificar a aquel
sujeto con SC. Se logra mejorar la concordancia interobservador al establecer

mejores parametros para evaluar las manifestaciones clinicas subjetivas. El IGSC



tuvo una adecuada validez convergente y una buena consistencia vy

reproducibilidad.

Tabla 1. indice clinico para el grado de severidad  en Sindrome de Cushing

ftems IGSC ausente Leve grave

Distribucion de la grasa 0 1 2
Lesiones cutaneas 0 1 2
Debilidad Muscular 0 1 2
Trastornos del estado de animo 0 1 2
Hipertension 0 1 2
Diabetes 0 1 2
Hipocalemia 0 1 2
Alteraciones relacionadas al 0 1 2
género

*CSl: indice de gravedad de Cushing (Cushing’s syndrome severity index)

En base a que el IGSC original realizado por Sonino tiene como dificultades la
ausencia de rangos bien establecidos en las definiciones de sus items, en el
presente trabajo tomamos como base el IGSC modificado por Barerra-Guerra y

colaboradores (anexo IlI).



I1) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION:

« ElI SCE puede ocurrir en pacientes que previamente estén tomado o
aplicandose GC, esto lleva al clinico a la confusién diagnéstica y
generalmente a la ausencia de investigacion de SCE, intuyendo el cuadro
tipico como causa de los GC exdgenos. Es necesario comparar aspectos
clinicos y ciertas mediciones bioquimicas en pacientes con SCI y SCE; se
propone indagar sus diferencias de acuerdo a la escala de gravedad del SC
y evaluar si existe diferencia entre ambas entidades para poder decidir
cuando estudiar a un SC de probable etiologia endégena en un paciente

gue esté utilizando de manera exégena GC.



1) OBJETIVOS

Indagar la frecuencia de SCE en un afio en el servicio de Endocrinologia
del Hospital General de México.

Describir las caracteristicas del SC en ambos grupos.

Documentar cuéles parametros clinimétricos del IGSC son los mas
frecuentes y representativos del SC.

Comparar el puntaje obtenido del IGSC en ambas etiologias: SCE y SCI.
Correlacionar el puntaje del IGSC con niveles séricos de ACTH y Cortisol

urinario en el SCE.



IV) MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: Estudio observacional, descriptivo y transversal.

Muestra: se estudiaron a pacientes del servicio de Endocrinologia y Reumatologia
del Hospital General de México. Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos de
SCE de pacientes del servicio de Endocrinologia. Para el caso de SCI se
obtuvieron los datos de pacientes del servicio de Reumatologia quienes

presentaban ingesta de GC y contaban como consecuencia de ello con SC.

En este estudio piloto se tuvieron los siguientes criterios de inclusién: para
pacientes con SCE: 1) pacientes de ambos géneros con diagnostico
hipercortisolismo enddgeno, es decir, pacientes con cortisol libre urinario (CLU) de
24 horas mayor de 100 mcg/dia medida por radioinmunoanalisis, con prueba
confirmatoria; y que posterior a administracion de 1 mg de dexametasona a las
23:00 hrs, la medicion de cortisol sérico al dia siguiente a las 8:00 hrs fuera mayor
de 1.8 mcg/dl.®? 2) Que se les halla realizado medicién de cortisol urinario y
ACTH. 3) Ausencia de alcoholismo activo y trastornos psiquiatricos previos. 4)
Expediente clinico completo. 5) Ausencia de empleo actual de GC exdgenos.

Para pacientes con SCI: 1) Pacientes de ambos géneros con antecedentes de uso
de GC sistémicos a dosis altas (>30 mg /dia por semana). 2) Ausencia de
alcoholismo activo y trastornos psiquiatricos previos. 3) Facies cushinoide. 4)
Ausencia de diagnosticos de hipertension arterial y diabetes mellitus previo al
inicio de la ingesta de GC. 5) Expediente clinico completo.

Criterios de exclusién para ambos grupos: Mujeres embarazadas.



Se realizdé la recoleccion de datos de manera prospectiva, tanto en forma
ambulatoria (en consulta externa) o en pacientes hospitalizados en los servicios ya
comentados.

Se tomaron en cuenta las siguientes caracteristicas demogréficas: género, edad y
la presencia o ausencia de los siguientes datos clinicos: empleo o no de GC,
obesidad, presencia de lesiones cutaneas, debilidad muscular, hipertension
arterial sistémica (HAS) y alteraciones relacionadas con el género como
hirsutismo, alteraciones menstruales o pérdida de pelo para mujeres e impotencia
o disminucion de la libido para hombres.

A todos los sujetos con SCE se les realizd determinacion de niveles séricos de
ACTH, cortisol libre urinario (CLU) de 24 horas, cortisol sérico como prueba
confirmatoria de hipercortisolismo posterior a la administracion de 1 mg de
dexametasona la noche previa; electrolitos séricos y quimica sanguinea.

Para el diagnostico de la entidad nosoldgica causante del SCE se realizaron
pruebas de supresion con dexametasona a dosis altas (8 mg) a las 23:00 hrs y
medicidén de cortisol sérico matutino al dia siguiente para indagar si el SCE era
dependiente o independiente de ACTH.

De acuerdo a los resultados arrojados de las pruebas anteriores se decidi6 realizar
a los pacientes Resonancia Magnética (RM) de craneo con foco en silla turca, si el
SCE era dependiente de ACTH. En el caso contrario (SC independiente de ACTH)
se realiz6 tomografia abdominal con busqueda de alteraciones a nivel de
glandulas adrenales. La busqueda en cuanto a métodos de imagen se intensificé a

torax ante casos dependientes de ACTH con RM de craneo normal.



A todos los pacientes con SCI llenaron un cuestionario dirigido por un encuestador
de recoleccion de datos el cual abarco tanto los datos demograficos generales, asi
como las caracteristicas de los GC empleados y la forma de uso. Ademas se
registro la presencia o ausencia de eventos adversos. (Véase Anexos I-Il).

Se calcularon las dosis diarias y acumuladas en mg de prednisona o equivalente.
indice de Gravedad del sindrome de Cushing (IGSC) u tilizado :

Se tomé el IGSC modificado y ya estudiado por el servicio de Reumatologia del
Hospital General de México. ¥ Se aplicé a pacientes tanto con SCI y SCE. Los

parametros evaluados fueron los siguientes:

1) Distribucion de la grasa (Si hay facies de luna llena aumentar un punto en las

dos primeras categorias)

1 0=normal (ICC: <0.95 hombres o < 0.85 mujeres)

[J 1= obesidad central leve (ICC: 0.95 a 1.0 en hombres o 0.85 a 0.90
en mujeres)

(] 2= Obesidad central marcada (ICC: > 1.0 en hombres 0 > a 0.95 en
mujeres)

2) Lesiones cutaneas
[J 0= ausente
1 1= manifestaciones leves de una 0 mas de las siguientes: estrias y/o
equimosis y/o infecciones (extension de < 18% de SC)
1 2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes: estrias
y/o equimosis y/o infecciones. (> 18 % de SC)

3) Debilidad muscular
1 0= ausente (grado 5)
(] 1= leve/moderada (sin incapacidad funcional) (Grado 3+ a 4)
1 2= Grave (con incapacidad funcional) (grado O a 3-)

4) Trastornos de conducta



O
o
I

ausente

[J 1= leves ( cambios de conducta menores que no requieren apoyo
psiquiatrico)

1 2= graves (trastornos de conducta mayores que afectan
substancialmente los niveles individuales de funcionamiento y
requieren ayuda psiquiatrica)

5) Hipertension®*
(1 0= ausente (presion sanguinea diastélica < 90 mmHg)
1 1= Leve/moderada (presion sanguinea diastolica >90 mmHg y < 105
mmHgQ)
(1 2= grave (presion sanguinea diastolica >105 mmHg)

6) Diabetes®*
(1 0= ausente (puede existir tolerancia a la glucosa disminuida)
1 1= leve/moderada (glucosa sérica < 11 mmol/l o 198 mg/dl)
(1 2= grave (glucosa sérica = 11 mmol/l o0 198 mg/dl)

7) Hipokalemia®*
71 0= ausente (K sérico > 3.4 mmol/l)
1 1=leve (K sérico 3.4-3.2 mmol/l)
(1 2= grave (K sérico < 3.2 mmol/l)

8) Alteraciones relacionadas al género
1 Mujeres
'] 0= ausente
[ 1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes: hirsutismo
y/o pérdida de pelo; anormalidades menstruales.
1 2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; amenorrea.
Hombres
0= ausente
1= disminucion de la libido, impotencia ocasional
2= impotencia

O 0O oOod

1A La determinacién de la presién sanguinea se refiere a la mediana de valores

sin uso de tratamiento antihipertensivo.

A Los niveles de glucosa se refieren a la mediana de valores sin uso de

tratamiento especifico.



% Los niveles de potasio se refieren a la mediana de valores sin tratamiento
especifico.

Definicion de variables:
1) Obesidad central: Se clasificé en base al indice cintura/cadera (ICC) que es un
indicador de la distribucion de grasa corporal que permite distinguir entre la
obesidad de tipo androide con predominio de la grasa en la parte superior del
tronco, también conocida como “en forma de manzana” o central, de la de tipo
ginecoide predominantemente en las caderas o en forma de pera. Las medidas se
hacen midiendo el perimetro de la cintura a la altura de la Gltima costilla flotante, o
bien a nivel de las crestas iliacas y el perimetro maximo de la cadera a nivel de los
gluteos.
Los valores normales para la poblacion mexicana mestiza son de 0.77 a 0.84 para
las mujeres y 0.78 a 0.93 para hombres. Las cifras més altas indica distribucion de
tipo androide y las menores, una distribucién ginecoide. Su formula es la siguiente:
(39)

indice cintura/ cadera = Cintura cm

Cadera cm

Se ha visto que una relacion entre cintura y cadera superior a 1.0 en varones y a
0.8 en mujeres estd asociada a un aumento en la probabilidad de contraer
diversas enfermedades (diabetes mellitus, enfermedades coronarias, hipertension
arterial, dislipidemias).
Se consideran normales valores de < de 95 en hombres y < 85 en mujeres,
obesidad central leve de 0.95 a 1.0 en hombres y de 0.85 a 0.90 en mujeres, y

obesidad central marcada a valores de >1.0 en hombres y >de 0.95 en mujeres.



2) Facies Cushinoide: Habitus externo de un paciente con hipercortisolismo
presentando cara de luna llena, pletdrica con o sin hipertricosis, y obesidad
central. Puede haber Giba dorsal (acumulo de grasa en region media dorsal alta) y
acné (lesiones comedogenicas que aparecen en cara y tronco).

3) Estrias: Lesiones cutaneas que aparecen en tronco y extremidades que se
observan de color rojizo violaceo cuando son de reciente aparicién o blanquecino
cuando son lesiones de mayor tiempo de evolucion.

4) Fragilidad en la piel: adelgazamiento y atrofia cutanea con aparicion de
equimosis aun con contactos leves.

Para la clasificacion de lesiones cutaneas se utilizara la regla de los 9's (Figural)
considerando que la afeccidon de < de 9% de la superficie corporal es una afeccién

leve y >9% de afeccion de la superficie corporal es una afeccion grave.



Fig.1: Regla de los 9's "

5) Infecciones agregadas: Aumento de la predisposicion o susceptibilidad a
infecciones. Se considera infecciones graves a las que ameritan uso de
antibioticos 1V u hospitalizacion e infecciones leves aquellas que no ameritan
hospitalizacion ni uso de antibioticos IV.

6) Debilidad muscular: Deterioro en la funcion de grupos musculares para realizar
actividades cotidianas, que bien puede condicionar solo disminuciébn o bien
incapacidad funcional importante. De acuerdo a la escala de puntuacion de
debilidad muscular tenemos que: 0= ausencia de contraccion voluntaria, 1= Se
produce contraccion, pero no desplazamiento, 2= Se produce desplazamiento
pero no vence gravedad, 3= Vence gravedad, 4 (-)= Vence gravedad y una débil

oposicion al examinador. 4(+)= Vence a una oposicion fuerte del examinador. 5=



Fuerza normal. En el cuestionario CSI se tomo como ausente, leve (fuerza

muscular en puntuacion 4,5), y moderado (por debajo de 3). ©®

7) Trastornos de conducta: Aquellas alteraciones del estado de animo. Se dice
gue son leves cuando el individuo puede controlarlas, sin que afecte su
desempefio cotidiano, y moderadas cuando implica un deterioro funcional y
requiere apoyo por médico especialista en salud mental.

8) Hipertensién arterial (HAS): Aumento de la presion arterial sistémica. Se medira
con esfingopbaumanometro. Un valor > 140/90 mmHg se considerard& como
hipertension arterial. Se considera HTA leve la presion arterial diastdlica entre >90
mmHg y €105 mmHg e HAS grave a la presion arterial diastolica >105 mmHg.

9) Diabetes mellitus: Se medird por medio de la determinacién los niveles de
glucosa plasmatica en sangre venosa. Un valor mayor de 126 mg/dl (7 mmol/L) en
ayunas se considera como diagnadstico.

11) Dosis de GC:

*Bajas: < 0 = a 7.5 mg/dia de prednisona o equivalente.

*Medias: 7.5 — 30 mg (dia de prednisona o equivalente.

*Altas: 30-100 mg/dia de prednisona o equivalente

Analisis estadistico:

Se utilizé estadistica descriptiva, se realizaron medidas de tendencia central y de
dispersion utilizando medias y desviacion estandar para variables dimensionales y
frecuencias para variables nominales y ordinales.

En variables con distribucién no paramétrica, se emplearon medianas e intervalos

como medidas de resumen.



Se calcularon razones de momios con intervalo de confianza 95%, los valores de
p<0.05 fueron considerados como significativos.
Se determiné la validez de apariencia y contenido. Se correlacioné el puntaje total

con los niveles de ACTH y cortisol.



V) RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes, diez de ellos con SCI y diez con SCE. En
cuanto a los pacientes con SCE, 8 corresponden al género femenino (80%), con
una edad promedio de 29.9 afos. La mitad de los pacientes con SCI fueron
género femenino (50%), con edad promedio de 35.7 afios. La media de edad para
todos los pacientes fue de 32.8 afios con una desviacion estandar (DE) de 12.2
anos.

Los diagnosticos establecidos en los pacientes con SCE fueron los siguientes: 9
de ellos con SCE dependiente de ACTH de los cuales 6 tuvieron enfermedad de
Cushing (5 con microadenoma hipofisiario y un paciente con macroadenoma
hipofisiario), y tres pacientes en los que no se identifico la causa del SCE secretor
de ACTH. Un paciente presenté SCE independiente de ACTH cuyo diagnostico
fue adenoma suprarrenal derecho productor de cortisol. El promedio de CLU de 24
horas en estos pacientes fue de 829.3 (minimo 517.2, maximo 2406.2) con media
de 1110.7 mcg/24 horas (DE=641). El promedio de ACTH sérica fue de 99.1 pg/ml
(intervalos de 10-281). Sin embargo cuando tomamos como promedio la
concentracion de ACTH de los 9 pacientes que presentaron SCE dependiente de
ACTH, esta resulté en 109 pg/ml (intervalos de 17-281).

Todos los pacientes con SCI utilizaban GC para enfermedades reumatoldgicas
con los siguientes diagnosticos: 5 de ellos artritis reumatoide, 3 lupus eritematoso
sistémico, un paciente con dematomiositis y otro con enfermedad por adyuvantes.
El esteroide mas utilizado fue prednisona (8 pacientes), un paciente con

betametasona y otro con daflazacort.



El promedio de la dosis diaria en equivalencia de prednisona utilizada por los
pacientes de SCI fue de 13.5 mg (maxima 50 mg, minima 5 mg), con una media
de 20.4 mg/dia (DE = 15.5). El promedio de dosis total acumulada para todos los
pacientes con SCI fue de 9962.5 mg con minima de 3630 y maxima de 245280
mg.

Tabla 2: Distribucion del puntaje total de los pacientes.

Numero de Numero de
Puntaje pacientes SCE pacientes SCI Total
0 0 0 0
1 0 0 0
2 0 1 1
3 0 4 4
4 0 3 3
5 0 0 0
6 1 2 3
7 1 0 1
8 4 0 4
9 1 0 1
10 2 0 2
11 0 0 0
12 1 0 1
Total 10 10 20
Promedio 8.6 3.8 p <0.005
Mediana 8 (6-12) 3.5 (2-6) p <0.005

En cuanto al promedio del puntaje total del IGSC para el grupo de SCE fue de 8.6
puntos con DE de 1.7, comparado con 3.8 puntos (DE=1.3) para pacientes con
SCI, (p<0.005, 95% intervalo de confianza 3.36-6.23). Todos los pacientes con
SCE obtuvieron un puntaje mayor a 6 puntos, en cambio ningun paciente con SCI
obtuvo mas de 6 puntos. La media del puntaje total del IGSC para todos los
pacientes fue de 6.2 con DE = 2.8. (Tabla 2, Figura 1).

De las caracteristicas de los pacientes con SCE evaluadas en el IGSC, se observo

gue las variables de distribucion de grasa, presencia de HAS, diabetes mellitus y



alteraciones relacionadas con el género son las que tuvieron mayor significancia
estadistica en cuanto a la frecuencia de presentacion y representatividad en
pacientes con SCE; y no asi las variables de lesiones cutaneas, debilidad
muscular, transtornos de la conducta e hipocalemia; las cuales se presentan en
una frecuencia similar en pacientes tanto de SCI como de SCE. (Tabla 3). Se
puede sefalar que existe cierta tendencia, aunque no significativa, de que los
transtornos de conducta se presenten mayormente en pacientes con SCE. De las
caracteristicas clinimétricas del IGSC que mejor distinguieron entre el SCE del SCI
fueron presencia de HAS, diabetes mellitus y alteraciones relacionadas con el

género. (Tabla 3, Figura 2).

Figura 1: Escala del puntaje total que presentaron los pacientes.
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No encontramos correlacion entre los niveles de CLU de 24 horas y las

concentraciones de ACTH en pacientes con SCE.



Tabla 3: Frecuencia de presentacion de las variables del IGSC en SCE y SCI.

SCE SCI
Mediana Rango Mediana Rango  Valor
(min-max) promedio (min-max) promedio de p

30.5 (18- 31.5 (19-
Edad 42) 9.5 65) 11.5 NS
Distribucion de grasa 2(1-2) 13.3 1(0-2) 7.7 0.035
Lesiones cutaneas 1.5(1-2) 10.75 1.5(0-2) 10.25 0.85
Debilidad muscular 0 (0-1) 10.0 0 (0-1) 11.0 0.63
Transtornos de la
conducta 1(0-1) 13.0 0 (0-1) 8.0 0.063
Presencia de HAS 1(0-2) 14.3 0 (0-1) 6.7 0.003
Diabetes mellitus 1(0-2) 135 0 (0-0) 7.5 0.023
Hipocalemia 0 (0-2) 12.5 0 (0-0) 8.5 0.143
Alteraciones
relacionadas
con el género 2 (0-2) 13.8 1(0-1) 7.2 0.011
Puntaje total 8 (6-12) 15.4 3.5 (2-6) 5.6 <0.005

min = minimo, max = maximo
Figura 2: Frecuencia de las caracteristicas clinicas presentes en los pacientes.
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VI) DISCUSION

La frecuencia del SCE en el Hospital General de México fue de 10 pacientes en un
afio, parece ser una frecuencia baja, pero hay que tomar en cuenta que la
incidencia de SC a nivel mundial es baja y va de 0.7 a 2.4 por 1 millén de
poblacién por afio. ® De igual manera se sefiala una mayor frecuencia de SCE en
mujeres, 80% en nuestro estudio. El promedio de edad para SCE fue de 29.9 afios
similar al reportado en la literatura desde las descripciones iniciales de esta

patologia. “?

El SCE se debe en el 80 a 85% de los casos a causas dependientes de ACTH:
80% es debido a tumores pituitarios, y el 20% restante es secundario a secrecion
ectopica de ACTH. En nuestro estudio la distribucién en cuanto a su etiologia fue
similar, pues el 90% (9 pacientes) fue debido a dependencia de ACTH: 67%
debido a tumores pituitarios y 33% de origen no identificado a pesar de habérseles
realizado a estos pacientes rastreo corporal con imagenes de tomografia
computada. El 10% (un paciente) de los casos fue secundaria a SCE
independiente de ACTH, en este caso, tumor adrenal, de manera similar a lo

reportado en otras series (15-20%). %8

En cuanto a los pacientes con SCI podemos sefalar que la dosis media de
prednisona que fue de 20.4 mg/dia fue suficiente para causar SCI caracterizado
por facies cushinoide y algunas otras caracteristicas o variables sefialadas en el
IGSC. Al respecto existen reportes que el uso de prednisona a dosis altas por 5
dias disminuye el peso de la glandula adrenal, y que la administracién de

prednisona a dosis de 20 a 30 mg por dia, por 7 dias 0 mas inhibe el eje HHS. A



dosis bajas (menores de 7.5 mg) pueden suprimir el eje HHS en un intervalo de un
mes. 3% Pero con una dosis mayor de 5 mg al dia tienen mayor frecuencia de
inhibicién del eje HHS. ®® Por lo tanto si el promedio de dosis de prednisona de
nuestros pacientes fue de 13.5 mg/dia era de esperarse la supresion del eje HHS
y por lo tanto el desarrollo de SCI.

El puntaje total de acuerdo al IGSC en pacientes con SCE tuvo un promedio de
8.6 equiparable al reportado en el estudio inicial de Sonino ®¥ en el cual la
calificacion promedio obtenida antes del tratamiento fue de 8.5 + 2.7 (observador
1) y de 8.4 £ 2.8 (observador 2) y después del tratamiento de 1.9 = 1.6 para los
dos observadores. Es de sefialar que nuestros pacientes con SCE que ya fueron
tratados y cumplen criterios de curacion de SC (cortisol sérico posterior al
tratamiento <5 mcg/dL 6 cortisol libre en orina de 24 horas <20 mg/mL) @ seran
reevaluados para aplicarles el IGSC a los 6 meses. El puntaje total para SCE
adquirié una significancia estadistica comparado con el puntaje total de los
pacientes con SCI (3.8 puntos), dato relevante para poder decidir cuando estudiar
a un SC de probable etiologia endégena en un paciente que esté utilizando de

manera exogena GC.

Es interesante sefialar que ninguno de los pacientes con SCE tuvo un puntaje del
IGSC menor de 7, y que ninguno de los pacientes con SCI tuvo una escala mayor
a 6 puntos, por lo tanto se podria intuir que un paciente que presente mas de 8
puntos del IGSC deberia de descartarsele SCE independientemente de la ingesta
de GC. Lo anterior adquiere aun mayor relevancia ya que se estima que entre 1- 3

% de la poblacién adulta a nivel mundial consume GC de manera crénica.



Ademas en nuestro medio se ha reportado que hasta el 58% de los pacientes que
solicitan ayuda por probable patologia reumética utilizan GC antes de ser

valorados por el especialista. ¢

De las caracteristicas mas significativas de SCE que se presentaron en nuestro
estudio de acuerdo a las evaluadas por el IGSC, la distribucion de grasa,
presencia de HAS, diabetes mellitus y alteraciones relacionadas con el género son
las que tuvieron mayor significancia estadistica. Las alteraciones anteriores ya han
sido reportadas previamente y con una frecuencia considerablemente alta, pues la
disfuncion gonadal es un hallazgo comun de SCE, se presenta en hasta 75% de
los pacientes. La complicacion sistémica mas importante del SCE es el sindrome
metabdlico, y ocurre en alrededor de 75% de los pacientes, caracterizado por
obesidad visceral, hipertensién, intolerancia a la glucosa y dislipidemia. *® En
nuestros pacientes no estudiamos su perfil lipidico.

Lo anteriormente sefialado no exime que un paciente con SCI este exento de
dichas manifestaciones, pues como observamos en la figura 2 éstas pueden estar
presentes en pacientes con SCI.

Consideramos que los pacientes con SCE tienen un IGSC mayor a los pacientes
con SCI, explicado parcialmente por el mecanismo fisiopatoldégico endodgeno
debido al exceso de produccion de ACTH o cortisol, lo cual inducira por una parte
efecto mineralocorticoide y mayor HAS a diferencia del empleo de GC con leve o
ausencia de dicho efecto.

No se demostrd6 que exista correlacién entre el puntaje del IGSC con niveles

séricos de ACTH vy cortisol urinario de 24 horas en el SCE. Lo anterior pudiera



estar en relacion a la variabilidad de secrecion de ACTH a lo largo del dia,
variabilidad en diferentes dias y a la ciclicidad de su liberacion, por lo tanto influir
en la filtracion del cortisol libre por la orina, ademas de tomarse en cuenta si el
meétodo de recoleccion de la muestra fue correcto, ausencia de farmacos que
interfieran con su medicion, presencia de sindrome de Cushing ciclico, ausencia
de insuficiencia renal crénica que influya en el volumen urinario o la depuracion
renal del cortisol, entre otras consideraciones.

Las lesiones cutaneas, debilidad muscular, transtornos de la conducta e
hipocalemia se pueden presentar en ambos tipos de pacientes (SCE y SCI) sin
embargo no mostraron tener alto peso de distincion.

Sugerimos que se realicen estudios de tamizaje para SC en pacientes diabéticos,
especialmente aquellos con obesidad e hipertension de dificil control, pues se ha

estimado una prevalencia de 2-5% en estos pacientes. ")



VIl) CONCLUSIONES

La frecuencia de SCE en el servicio de Endocrinologia del Hospital General de
México, va acorde, quizéas, al reportado a la literatura mundial, aunque no hay
datos epidemioldgicos en nuestro pais.

El puntaje de IGSC puede ser una escala clinimétrica util para estudiar a
pacientes con SC que ingieran GC y probablemente tengan SCE. Proponemos
indagar SCE en pacientes con puntaje del IGSC mayor o igual a 8
independientemente de la ingesta de GC.

Los pacientes con SCE tienen un IGSC mayor a los pacientes con SCI, lo
anterior explicado parcialmente por el mecanismo fisiopatoldégico endogeno
debido al exceso de produccion de ACTH o cortisol.

El estudiar a todos los pacientes con presencia de HAS y diabetes mellitus de
dificil control es de gran relevancia, ya que ademas de ser caracteristicas muy
significativas de SCE de acuerdo al IGSC, se estima que la prevalencia de
SCE en estos pacientes es mayor.

La ingesta de GC en nuestro medio es frecuente y la trascendencia de las
manifestaciones clinicas y complicaciones hacen indispensable el
conocimiento de su posologia e indicaciones para prescripcion al fin de evitar
eventos adversos importantes.

No existio en el presente estudio correlacién entre el puntaje del IGSC con
niveles séricos de ACTH y cortisol urinario de 24 horas en el SCE.

El estudio posterior y medicion del IGSC de pacientes con SCE tratados y que

cumplan criterios de curacién, es de suma importancia, ya que se presume de



acuerdo a un reporte previo ®¥ que existe una mejoria muy significativa en
cuanto a las variables que evalla el IGSC de Sonino. En nuestra cohorte de
pacientes continuaremos su vigilancia hasta que cumplan 6 meses 0 mas con
criterios de remision para volver a evaluarlos con la escala de IGSC propuesta
en éste trabajo, la cual, de acuerdo a reportes previos ©® resulta ser mas
sensible, con menor variabilidad interobservador y mas explicito en la definicion
de los parametros a evaluar comparado con el reporte original de Sonino y

colaboradores.



VIII) ANEXOS

Anexo |I: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Para ser llenado por el paciente

Adrecort

Alin o Alin Depot
Artridol

Artrilan

Bexime

Brulin
Metilprednisolona
Calcort
Celestamine F
Celestone
Cordex

Cordex FM
Cortacil

Cortidex
Cryometasona
Cryosolona
Dartrizon
Decadron
Decadronal

Decorex

Delta-diona
Depomedrol
Dexabién
Dexa-grin
Dexal
Dexametasan
Dexatam
Dexazolidin
Dexicar
Deximet
Dexona
Dextone
Dibasona
Defensibal
Dilar
Dilarmine
Diprospan
Flebocortid
Galdecxan

Indarzona

Indodex
Kenacort
Ledercort
Lergosin
Meprosona F
Metax
Meticorten
Mexona
Migradexan
Neuralin
Norapred
Novacort
Ofisolona
Oxibit
Prednidib
Promifen
Realin
Betametasona
Reusan

Rumoquin

Rumoquin NF
Rumosil NF
Solumedrol
Taprodex
Taxyl

Tedax
Triamsicort
Vengesic
Yalotal
Zolidime
Prednisona
Dexametasona
Tiamidexal
Cronolevel
Fisopred
Celestamine NS
Claricort
Hidrocortisona
Metodexa

Nositrol



Predicar Prednilem

a) Sialguna vez ha tomado o recibido alguno (s) de los siguientes favor de subrayarlo (s)

b) ¢ Quién le indicé o recomendod el o los medicamentos:
1) Médico general
2) Meédico especialista ( Reumatdlogo, ortopedista, internista, etc)
3) Empleado de farmacia
4) Familiar o amigo

c) ¢Como se llama la enfermedad que tiene en las articulaciones?

Para ser llenado por el médico

Edad Sexo: Escolaridad:

Expediente:

Diagnasticos de filtro:

Tiempo de evolucion de la enfermedad

Dosis y tiempo de los medicamentos con esteroides:

Efectos

adversos por los farmacos: (Sx de Cushing):

¢ Considera que el paciente ameritaba el tratamiento con GC?

Si o



No o
¢ Considera que el esquema utilizado fue adecuado?
Si o

No o

Anexo Il. Cuestionario (Fase II)

Nombre:
Sexo: Edad: Expediente:
Escolaridad: Alcoholismo: Tabaquismo:

Otras toxicomanias:

Enfermedades concomitantes:

1) Nombre del o los GC que ha estado utilizando:
a) Prednisona o b) Dexametasona o c) Betametasona o d) Deflazacort o

e)Triamcinolona o f) Metilprednisolona o g) Otro:

2) ¢Cudl es la dosis utilizada? mg/dia prednisona o
equivalente

3) ¢ Toma la misma dosis todos los dias?

4) Si no ¢ Qué dosis toma cada dia?

5) Si ha estado usando diferentes dosis (ej esquema de reduccion) especificar
dosis:

a) Dosis 1 mg/d x tiempo
b) Dosis 2 mg/d x tiempo
c) Dosis 3 mg/d x tiempo

d) Dosis 4 mg/d X tiempo




6) ¢ Desde cuando toma el o los medicamento (s)?

7) ¢ Cual es la dosis acumulada?

8) ¢ Cual es el problema de salud por el cual ha estado usando el medicamento?

9) ¢ Quién le recomendd el medicamento por primera vez?

a) Médico general o b) Médico familiar o c) Internista o d) Alergélogo o
e) Gastroenterélogo o f) Nefrélogo o g) Neumdlogo o h) Reumatdlogo o
i) Neurdélogo o j) Oftalmoélogo o k) Ortopedista/traumatologo o

[) Empleado de farmacia o m) Familiar o amigo o n) Automedicacion o

10) ¢ La persona que se los recomendo le informo acerca de los posibles riesgos
gue tiene el uso de estos medicamentos?

11) ¢ Recibio seguimiento médico desde que inici6 el tratamiento?

12) Si contesto si: ¢Cada cuando la cita su médico para la valoracién del
tratamiento?

13) Si contesto no: ¢S6lo acudié al médico en una ocasion y continilo comprando
el medicamento sin ninguna otra valoracion?



14) ¢ O por qué razoén continua utilizando el medicamento?

15) ¢Usted recuerda que se le haya informado acerca de los posibles efectos
adversos de los GC? Tales como:

a) Cambios de conducta o b) Dificultad para dormir o c¢) Aumento de peso o

d) Acné o e) Aumento de la presion arterial o f) Aumento de la glucosa en
sangre (Diabetes) o g) Osteoporosis o h) Equimosis/ fragilidad de la piel o

i) Cataratas o j) Glaucoma (incremento en la presion del ojo) o k) Gastritis o
[) Debilidad muscular o m) Sindrome de Cushing o n) Osteonecrosis o

0) Hirsutismo o p) Otro:

16) ¢Ha tenido alguna de estas complicaciones desde que comenzo a tomar los
GC? ¢Cual?

a) Cambios de conducta o b) Dificultad para dormir o c¢) Aumento de peso o

d) Acné o e) Aumento de la presion arterial o f) Aumento de la glucosa en
sangre (Diabetes) o g) Osteoporosis o h) Equimosis/ fragilidad de la piel o

i) Cataratas o j) Glaucoma (incremento en la presion del ojo) o k) Gastritis o
[) Debilidad muscular o m) Sindrome de Cushing o n) Osteonecrosis o

0) Hirsutismo o p) Otro:

17) ¢ Desde que inicio tratamiento con GC se le ha realizado alguna densitometria
Osea?

18) ¢Desde el inici6 de tratamiento con estos medicamentos ha recibido
tratamiento con alguno de los siguientes medicamentos y a que dosis?

a) Estrogenos (Premarin u otro preparado)

b) Calcio (carbonato, gluconato, lactato, acetato de calcio)

c¢) Bifosfonatos (alendronato, risedronato)




d) Vitamina D (calcitriol)

e) Calcitonina

f) ninguno

19) ¢Alguna vez ha suspendido de forma brusca el tratamiento con

20) ¢ Tuvo molestias cuando lo hizo y cuales?

GC?

21) ¢Alguna vez le solicitaron receta para venderle el medicamento?

22) Datos a la exploracion fisica:
a) Facies de luna llena o b) Hirsutismo o c) Obesidad central o
d) Giba dorsal o e) estrias o f) fragilidad cutanea/equimosis o g) acné o

h) Aumento de la presion arterial o i) Aumento de peso o j) Otro




Anexo llII: indice de Gravedad del sindrome de Cushi  ng (IGSC) utilizado

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Distribucion de la grasa (Si hay facies de luna llena aumentar un punto en
las dos primeras categorias)
(] 0= normal (ICC: <0.95 hombres o < 0.85 mujeres)
[l 1= obesidad central leve (ICC: 0.95 a 1.0 en hombres o0 0.85 a 0.90
en mujeres)
1 2= Obesidad central marcada (ICC: > 1.0 en hombres o0 > a 0.95 en
mujeres)

Lesiones cutaneas
[J 0= ausente
1 1= manifestaciones leves de una 0 mas de las siguientes: estrias y/o
equimosis y/o infecciones (extension de < 18% de sc)
1 2= manifestaciones graves de una o0 mas de las siguientes: estrias
y/o equimosis y/o infecciones. (> 18 % de sc)

Debilidad muscular
1 0= ausente (grado 5)
(] 1= leve/moderada (sin incapacidad funcional) (Grado 3+ a 4)
(1 2= Grave (con incapacidad funcional) (grado O a 3-)

Trastornos de conducta
Tl 0= ausente
1 1= leves ( cambios de conducta menores que no requieren apoyo
psiquiatrico)
[l 2= graves (trastornos de conducta mayores que afectan
substancialmente los niveles individuales de funcionamiento y
requieren ayuda psiquiatrica)

Hipertensi6n'”
(1 0= ausente (presion sanguinea diastélica < 90 mmHg)
1 1= Leve/moderada (presion sanguinea diastolica >90 mmHg y < 105
mmHg)
(1 2= grave (presion sanguinea diastdlica >105 mmHg)

Diabetes®*
(1 0= ausente (puede existir tolerancia a la glucosa disminuida)
1 1= leve/moderada (glucosa sérica < 11 mmol/l o 198 mg/dl)
(1 2= grave (glucosa sérica = 11 mmol/l o0 198 mg/dl)



7) Hipokalemia®**
71 0= ausente (K sérico > 3.4 mmol/l)
1 1=leve (K sérico 3.4-3.2 mmol/l)
(1 2= grave (K sérico < 3.2 mmol/l)

8) Alteraciones relacionadas al género
1 Mujeres
Tl 0= ausente
[ 1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes: hirsutismo
y/o pérdida de pelo; anormalidades menstruales.
1 2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; amenorrea.
Hombres
0= ausente
1= disminucion de la libido, impotencia ocasional
2= impotencia

O O O™

1A La determinacién de la presién sanguinea se refiere a la mediana de valores

sin uso de tratamiento antihipertensivo.

A Los niveles de glucosa se refieren a la mediana de valores sin uso de

tratamiento especifico.

% Los niveles de potasio se refieren a la mediana de valores sin tratamiento
especifico.
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