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PREENTACION DE CASOS

Sindrome de Cushing exégeno de dificil

diagnéstico

Exogenous Cushing’s syndrome with a difficult

diagnosis
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Resumen

Introduccién: el sindrome de Cushing (SC) es un grupo de signos y sintomas causados por la
exposicion crénica al exceso de glucocorticoides. El uso de farmacos con glucocorticoides es la
causa mds frecuente, pero algunos productos vendidos como suplementos nutricionales o medica-
mentos naturistas para el control de los dolores articulares pueden contenerlos de forma oculta, lo
cual dificulta el enfoque diagnéstico

Presentacion del caso: paciente de 40 afios con signos clinico tipicos de sindrome de Cushing
con resultados discordantes en las pruebas diagndsticas para identificar su origen. Finalmente se
logra establecer que el paciente consumia de forma crénica un producto “naturista” conocido como
artrin®, el cual fue analizado en el laboratorio de la institucién con resultados positivos para cortisol.

Conclusidén: la exposicion crénica a glucocorticoides exdgenos, ya sea subrepticia, desconocida
o prescrita, causa SC y debe distinguirse tempranamente de las formas endégenas para evitar la
realizacién de pruebas diagndsticas y tratamientos inadecuados. (Acta Med Colomb 2020; 45.
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2020.1500).
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Abstract

Introduction: Cushing’s syndrome (CS) is a group of signs and symptoms caused by chronic
exposure to excessive glucocorticoids. The use of medications containing glucocorticoids is the
most common cause, but they may be hidden in some products sold as nutritional supplements or
naturopathic medications, which makes the diagnostic approach more difficult.

Case presentation: this was a 40-year-old patient with typical clinical signs of Cushing’s syn-
drome and discordant results of diagnostic tests to identify its origin. It was ultimately determined
that the patient had been chronically taking a “naturopathic” product known as artrin®, which was
analyzed in the institution’s lab and found to contain cortisol.

Conclusion: chronic exposure to exogenous glucocorticoids, whether surreptitious, unknown
or prescribed, causes CS and should be promptly distinguished from endogenous forms to avoid
inappropriate diagnostic tests and treatments. (Acta Med Colomb 2020; 45. DOI: https://doi.
org/10.36104/amc.2020.1500).
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Introduccion
El sindrome de Cushing (SC) es una enfermedad poco
frecuente con una incidencia de dos a tres casos por millén
de personas por afio, pero con alta morbimortalidad (1). Es
causado por la exposicién prolongada e inapropiada al exce-

so de glucocorticoides. La presencia de signos fisicos tales clinico.
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como las facies de luna llena, la obesidad troncular, estrias
violdceas, hirsutismo y acné, asi como las complicaciones
metabolicas asociadas como la diabetes, hipertension arterial
y osteoporosis, deben hacer sospechar hipercortisolismo;
sin embargo, el diagndstico casi siempre constituye un reto
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Existen dos tipos de sindrome de Cushing: el endégeno
y el ex6geno. El sindrome de Cushing endégeno puede ser
ACTH dependiente, que corresponde a 80-85% de los casos,
originado en la mayoria de los casos en un adenoma hipofi-
sario secretor de ACTH o causado por la secrecion ectdpica
de ACTH o de hormona liberadora de corticotropina (CRH)
en ciertos tumores neuroendocrinos pulmonares o pancred-
ticos. El sindrome de Cushing ACTH independiente abarca
el 15-20% de los casos de hipercortisolismo endégeno y es
consecuencia de adenomas o carcinomas adrenales (2-4).

El Cushing exdgeno, que es la principal causa de hiper-
cortisolismo, es consecuencia de la exposiciéon a medica-
mentos con efecto glucocorticoide por tiempo prolongado.
Generalmente su curso es transitorio y se resuelve con la
suspension de la exposicidn, sin embargo, cuando se con-
sumen productos que de manera oculta contienen glucocor-
ticoides, se puede convertir en una enfermedad crénica de
dificil diagnéstico (5).

Caso clinico

Paciente de 40 afios con antecedente de artritis psoridsica
desde los 30 afios de edad, quien desde un afio antes de la
consulta presenté cambios fisicos con obesidad central,
estrias violdceas abdominales y facies de luna llena, aso-
ciados a diabetes mellitus de dificil control glucémico e
hipertension arterial severa. Fue estudiado en su sitio de
residencia habitual encontrando hipercortisolismo. El pa-
ciente neg6 en repetidas ocasiones el consumo de farmacos
glucocorticoides.

Fue remitido al Instituto Nacional de Cancerologia con
diagnéstico de sindrome de Cushing ACTH dependiente, con
imagen de hipéfisis negativa para adenomas. En la valora-
cién inicial se decidid repetir las pruebas bioquimicas (Tabla
1), debido a que sus resultados no fueron concordantes. Los
resultados de laboratorio institucionales se muestran también
en la Tabla 1, con hallazgos indicativos de sindrome de
Cushing ACTH independiente. Se practicé una tomografia
de suprarrenales que fue normal.

Posteriormente en una segunda visita se encontré un
cortisol basal suprimido, lo que hizo sospechar la ingesta
subrepticia de glucocorticoides. El paciente manifest6 que
tomaba de manera intermitente desde hace mds de 12 meses
un producto “naturista” comercializado como artrin®, con
tiempos de uso continuo por tres a cuatro meses y periodos

Tabla 1. Pruebas de laboratorio clinico del paciente.

sin uso por hasta dos semanas. El artrin® es un producto que
se comercializa en Colombia sin registro sanitario INVIMA
(6); sin embargo en la etiqueta no se mencionan glucocor-
ticoides como parte de su composicién, como se muestra
en la Figura 1. Debido a la coincidencia temporal entre el
consumo de artrin® y el cuadro clinico y a la ausencia de
informacién sobre su contenido en las fuentes oficiales
(INVIMA), realizamos una prueba de determinacién de
cortisol en el contenido de tableta de artrin®. Para ello se
diluyé una tableta en 5 cc de solucién salina normal y se
tomo una alicuota, la cual se procesé en el laboratorio cli-
nico de nuestra institucién empleando el ensayo de cortisol
elecsys® de primera generacion (Roche Diagnostics) con
un resultado mayor a 1352 nmol/L (quimioluminiscencia,
rango <5-1352 nmol/L).

Se indicé suspender el consumo del producto “naturista”
y para evitar la insuficiencia adrenal por supresion del eje,
el paciente fue suplido con prednisolona oral 5 mg/dia con
reduccidn gradual de la dosis hasta su retiro completo en
seis semanas, con la mejoria progresiva de las caracteristicas
fisicas de Cushing y correccién completa de la hiperglucemia
aunque persistié con hipertension arterial.

Discusion
El sindrome de Cushing (SC) es un grupo de signos y
sintomas causados por la exposicién crénica al exceso de
glucocorticoides. En el abordaje diagndstico de todo pa-
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Figura 1. Presentacion y etiqueta del producto artrin®.

Mes Cortisol A.M ACTHAM Cortisol TSDDB Cortisol en orina 24 horas
(ug/24 h)
Agosto 2008 (externas) 9.0 82 39 308 (VR 32-243)
Noviembre 2008 (INC) 8.07 Menor a 1 10.9 SD
Marzo 2009 (INC) 34 SD SD SD
SD: Sin dato TSDDB: Test supresion de cortisol con dexametasona dosis bajas.
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ciente con clinica de hipercortisolismo es imperativo que
se descarte el consumo de medicamentos que contengan
glucocorticoides. Estos farmacos se recetan comtiinmente
para uso por via oral, parenteral, topica, rectal o inhalada.
Puede ocurrir que los pacientes que reciben inyecciones para
el control del dolor no sean conscientes de que han recibido
un potente glucocorticoide. Los glucocorticoides también
pueden estar presentes en una variedad de medicamentos que
son vendidos sin receta. Recientemente se ha reportado el
uso de cremas blanqueadora de la piel y su asociacién con
sindrome de Cushing (7).

Existen productos comercializados sin receta que
mencionan contener extractos de plantas con propiedades
analgésicas y antiinflamatorias. Si bien los extractos de bro-
melia que contienen glucésidos flavonoides, pueden tener
propiedades anti inflamatorias (8), al igual que los extractos
de boswellia serrata (9), en el caso del producto artrin®
usado por el paciente inferimos que se trata de un producto
fraudulento, pues en la etiqueta se observa una redaccién
incorrecta de los extractos de las plantas que dice contener
y sobre todo porque el contenido de glucocorticoides quedé
evidenciado por la deteccion de cortisol en la prueba de
laboratorio clinico.

Cuando un paciente que usa este tipo de productos pre-
senta caracteristicas de sindrome de Cushing se aconseja
la medicién de los esteroides sintéticos en sangre u orina
(10). No obstante, en nuestro medio no estan disponibles
las pruebas de laboratorio para determinar las concentra-
ciones de tales esteroides sintéticos, por ello nos basamos
en la posibilidad de los glucocorticoides sintéticos como la
prednisolona, prednisona y metilprednisolona, de generar
reactividad cruzada con la prueba de cortisol en plasma y
orina por métodos de inmunoensayo como se muestra en
la Tabla 2. Por el contrario la dexametasona, genera poca
0 ninguna reaccion cruzada con el cortisol en los ensayos
analiticos, lo que justifica su uso para la realizacién de la
prueba diagnéstica de tamizacion de sindrome de Cushing
conocida como test de supresién con dosis bajas de dexa-
metasona (11).

Tabla 2. Reactividad cruzada en pruebas de inmunoensayo para cortisol.

Esteroides sintéticos Reactividad cruzada en la prueba de cortisol
e Gt q Pori -
12) enzimatico ELISA (13)
Metil prednisolona 26% 249%
Prednisolona 109% 148%
Prednisona 39% 0.3%
Dexametasona 02% NR

NR: No reportado
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Con los resultados de la prueba sospechamos que artrin®
contiene alguno de los tres esteroides sintéticos menciona-
dos; sin embargo, ante el INVIMA, artrin® figura como un
producto cuya composicién legitima es desconocida (6).

La discordancia entre las pruebas de cortisol sérico y
ACTH observada en este paciente se explicé por la toma
intermitente del producto artrin® y por el empleo de métodos
analiticos distintos en las diferentes mediciones.

Conclusién
La exposicion crénica a glucocorticoides exdgenos debe
descartarse tempranamente en todo paciente con sospecha de
sindrome de Cushing, y deben tenerse en cuenta los “medi-
camentos naturistas”, sobre todo aquellos con “propiedades
antinflamatorias y analgésicas”, dado que de manera oculta
pueden contener esteroides sintéticos.
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