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Resumen

Introduccién: el sindrome de Cushing secundario al uso cronico de corticoides exdgenos
es una alteracién endocrina producida por la exposicion prolongada a estos farmacos, los
cuales se emplean habitualmente en el tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias
y autoinmunes. Una de sus complicaciones més graves es la insuficiencia adrenal
secundaria, que puede presentarse posterior al sindrome de retirada de corticoides (SRC).
Este sindrome ocurre cuando los glucocorticoides se suspenden de forma abrupta, lo que
provoca la supresion del eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal (HHA) y, en consecuencia, una
disminucién aguda de la produccién endégena de cortisol, provocando crisis adrenal.

Objetivo: informar sobre los riesgos asociados al uso indiscriminado de corticoides, sus
efectos adversos para la salud debido al uso prolongado y las consecuencias del cese
abrupto de estos medicamentos.

Presentacién del caso: paciente que utilizé glucocorticoides por tiempo prolongado
para manejo de dolor crénico, posteriormente desarroll6 sindrome de Cushing exbégeno.
Tras el sindrome de retirada de corticoides, se evidencié supresion del eje HHA y, como
consecuencia, insuficiencia adrenal (1A).

Discusién y conclusidn: se estima que entre el 70 % y el 90 % de los casos de sindrome
de Cushing son por uso de corticoides exégenos. Tras la suspension abrupta del tratamiento
puede ocurrir una crisis adrenal secundaria al sindrome de retirada de corticoides. En
Colombia, el facil acceso a glucocorticoides favorece su uso inadecuado; por ello, el
diagnoéstico debe basarse en una adecuada historia clinica y estudios de laboratorio ante la
sospecha.
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Destacados

El sindrome de Cushing
secundario al uso de corticoides
exbgenos se produce por

la exposicién prolongada a
glucocorticoides sintéticos. La
suspension abrupta de estos
puede causar insuficiencia
adrenal (IA) por supresion del eje
hipotélamo-hipofisiario-adrenal,
conocida como insuficiencia
adrenal por uso crénico de
corticoides (IAUCC), que se
manifiesta con sintomas de
déficit agudo de cortisol.

Los glucocorticoides son de
facil acceso en Colombia,
aumentando el riesgo de abuso.

La principal contribucion de

este manuscrito es destacar los
riesgos de su uso indiscriminado
y la importancia de un manejo
adecuado.
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Adrenal insufficiency secondary to glucocorticoid use:

Casereport

Abstract

Background: Secondary Cushing’s syndrome due to chronic use of exogenous
corticosteroids is an endocrine disorder caused by prolonged exposure to these drugs,
which are commonly used to treat various inflammatory and autoimmune diseases. One of
its most serious complications is secondary adrenal insufficiency, which can occur following
corticosteroid withdrawal syndrome (CWS). This syndrome arises when glucocorticoids are
abruptly discontinued, leading to suppression of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)
axis and, consequently, an acute reduction in endogenous cortisol production, potentially
triggering an adrenal crisis.

Purpose: Provide information on the risks associated with the indiscriminate use of
corticosteroids, their adverse health effects due to prolonged use, and the consequences of
abruptly discontinuing these medications.

Case presentation: A patient who used glucocorticoids for a long time to manage chronic
pain, subsequently developed exogenous Cushing's syndrome. After abrupt discontinuation
of these medications, suppression of the HPA axis was evident and, consequently, Al.

Discussion and conclusion: It is estimated that Cushing’s syndrome due to exogenous
corticosteroid use accounts for 70-90% of cases. Abrupt withdrawal of these drugs may lead
to adrenal crisis secondary to corticosteroid withdrawal syndrome. In Colombia, the easy
availability of glucocorticoids favors their inappropriate use; therefore, diagnosis should rely

Highlights

Cushing’s syndrome secondary
to exogenous corticosteroids
results from prolonged exposure
to synthetic glucocorticoids.
Abrupt discontinuation of
these drugs can lead to

adrenal insufficiency (Al)

due to suppression of the
hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis, a condition known
as adrenal insufficiency due

to chronic corticosteroid use
(AIUCC), which manifests with
symptoms of acute cortisol
deficiency.

Glucocorticoids are easily
accessible in Colombia,
increasing the risk of abuse.

The main contribution of this
manuscript is to highlight the
risks of its indiscriminate use
and the importance of proper
management.

on a thorough medical history and laboratory evaluation when clinically suspected.

Keywords: HPA axis, Adrenal insufficiency, Glucocorticoids, Cushing's syndrome.

Introduccién

Los glucocorticoides sintéticos se utilizan
ampliamente por sus efectos antiinflamatorios
e inmunosupresores, especialmente en
enfermedades no endocrinas, sin embargo,
su uso prolongado puede causar el sindrome
de Cushing por glucocorticoides exdgenos v,
posterior al sindrome de retirada de corticoides
(SRC), puede presentarse insuficiencia adrenal
(IA) (1). Este fenémeno tiene una prevalencia
significativa, ya que entre el 30% y el 50% de los
pacientes que reciben glucocorticoides a largo
plazo desarrollan este sindrome, con una alta
morbimortalidad (2). La |A se caracteriza por una
secrecion inadecuada de cortisol, resultado de
la supresién del eje HHA (3), y puede provocar
sintomas como fatiga, debilidad, hipotension,
pérdida de peso, mareos, infecciones recurrentes y
otros trastornos metabélicos (4). El diagndstico de
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la insuficiencia adrenal secundaria al uso crénico
de corticoides se basa en |la determinacion de los
niveles séricos de cortisol. En casos de valores
bajos, se debe continuar el tratamiento con
glucocorticoides y realizar una reduccién gradual
y supervisada para evitar una insuficiencia adrenal
aguda. Es fundamental educar al paciente sobre
la importancia de no suspender el tratamiento de
forma abrupta, ya que esto puede desencadenar
complicaciones graves. Adicionalmente, la prueba
de estimulacién con cosintropina permite valorar
la funcion de la corteza suprarrenal mediante la
administracion de ACTH sintética (cosintropina)
(1).

La probabilidad de supresion esta determinada
principalmente por la dosis, la duracién y la potencia
del corticoide empleado. La recuperacién del eje
HHA tras la interrupcion del tratamiento es variable
y depende del tiempo de exposicién y la dosis
utilizada (1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Presentacién del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino
de 59 afios que acude a consulta externa de
Endocrinologia por cuadro clinico de siete meses
de evolucién consistente en episodios de ansiedad,
insomnio con despertar temprano, debilidad vy
parestesias en miembros superiores e inferiores,
ademas, destaca su dificultad para subir escaleras.
Como antecedentes de importancia, el paciente
refiri6 hipertension arterial e infarto agudo de
miocardio (IAM) con implante de stent cardiaco
en 2013. Actualmente, estd en tratamiento con
aspirina, losartan, carvedilol y atorvastatina.
Comenta que es ciclista y recorre entre 50 y 60
km, cinco veces a la semana, y le preocupa que
actualmente no puede realizar actividad fisica
debido a una notable debilidad muscular que le
impide mantener su nivel habitual de actividad. Se

Insuficiencia suprarrenal y glucocorticoides

descarta patologia tiroidea mediante analisis de
laboratorio.

El paciente not6 un aumento de peso (figura 1)
y al examen fisico se documentd ganancia de peso
cuantificado en 4 kg de predominio abdominal en
dos meses, distension abdominal, persistencia de
pérdida de fuerza muscular y facies de luna llena.
Al reinterrogar por los medicamentos en uso,
menciond que, debido a dolor tras un procedimiento
odontoldgico, el personal de una farmacia le indic6
usar Diprospan® (betametasona sddica fosfato
(2 mg) y betametasona dipropionato (5 mg) -
glucocorticoide sintético) intramuscular y en una
drogueria se aplicd dos ampollas semanales durante
dos meses el Gltimo afio. Afirmo que suspendi6 el
tratamiento hace dos meses, previos a la consulta.
También sefiald que el afio pasado recibi6 tres dosis
del mismo medicamento, aproximadamente una
mensual, por lumbalgia.

Figura 1. Obesidad central

Fuente: elaboracion propia.

Tras la suspensién de medicamento sugerido
en la farmacia, destacé la aparicion de hiporexia,
parestesias en la mandibula y manos, vértigo,
persistencia de insomnio y temblor distal. En el
seguimiento en la especialidad de Endocrinologia,
se document6 un nivel de cortisol bajo, indicando
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supresion del eje HHA(valores del paciente: 1,97
pg/dL; valores de referencia: 5,27-22 pg/dL).
Por hallazgos neurolégicos como debilidad
muscular fluctuante, el paciente fue valorado por
el servicio de Neurologia, quienes relacionaron
sus sintomas al sindrome de Cushing iatrogénico.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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También refirieron que la clinica fue sugestiva de
un cuadro miasteniforme, con pruebas de Lambert
(se evaluaron trastornos de la unién neuromuscular,
mediante estimulacién nerviosa repetitiva de alta
frecuencia) y anticuerpos negativos, ademas de
una mejoria espontanea y gradual, sin que se
documentara una miopatia clara en el examen fisico
ni en la electromiografia.

Debido a la sintomatologia de IA secundaria a
la suspensién de glucocorticoides y al hallazgo de
cortisol suprimido, se decidid iniciar tratamiento
con hidrocortisona de 10 mg al despertar, 5 mq al
mediodia y 5 mg por la tarde.

A los dos meses, se lograron retirar
completamente los corticoides con remision
sintomatica y valores de laboratorio que
confirmaron su recuperacién (valores del paciente:
7,2 pg/dL; valores de referencia: 5,27-22 pg/dL).
El paciente ha reiniciado su actividad fisica de
manera satisfactoria.

Se considera que el paciente cursé con sindrome
de Cushing secundario al uso de glucocorticoides
de depbsito, con insuficiencia suprarrenal posterior
a la suspension abrupta del farmaco, por lo que
requiri6é tratamiento con hidrocortisona debido a
la sintomatologia. Posteriormente, se documentd
la normalizacion del eje suprarrenal.

Discusién

Segdn la literatura, la IA inducida por
glucocorticoides es una causa frecuente de
deficiencia de cortisol. Su diagnéstico es complejo
debido a que los sintomas son inespecificos y
pueden confundirse con el sindrome de Cushing
secundario al uso de corticoides exbgenos, asi
como con los de la enfermedad subyacente para la
cual se prescribieron los glucocorticoides. Muchos
pacientes no reportan el uso de estos farmacos.
Por ello, es fundamental un interrogatorio clinico
detallado que evalGe la duracién y dosis de
exposicion a glucocorticoides exégenos (5).

Los glucocorticoides pueden administrarse por
via oral, parenteral, topica, rectal o inhalada, y a
veces se usan sin supervisién médica. En adultos,
entre el 0,5% y el 1,8% reciben glucocorticoides
orales a largo plazo, con un riesgo de insuficiencia
adrenal de hasta un 50% en los primeros dos meses
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(4). Se han documentado casos en los que cremas
blanqueadoras y esteroides inhalados potentes,
como fluticasona y budesonida, provocan sindrome
de Cushing e insuficiencia adrenal secundaria por
absorcién sistémica (2, 5-7). En contraste, ciclos
cortos de glucocorticoides en dosis altas o terapias
en pulsos para asma o EPOC suelen asociarse con
recuperacion rapida de la funcion suprarrenal (4).
También se ha descrito que la suspension sabita
de glucocorticoides puede dar lugar a sintomas
neurolégicos como mareo, vértigo, insomnio y
cefalea. Estos sintomas, observados en el presente
caso, estan relacionados con IA (8).

El diagndstico de insuficiencia adrenal
secundaria a corticoides se basa en medir el
cortisol sérico, preferiblemente por la mafiana, y
en pacientes con valores bajos se debe continuar
el tratamiento con reduccion gradual para evitar
crisis adrenal (1, 9). La prueba de estimulacion
con cosintropina evalGa la funcién suprarrenal,
considerandose normal un cortisol >15 pg/dL a
los 30 min y >18 pg/dL a los 60 min (1). El riesgo
de supresién del eje HHA depende de la dosis,
duracién y potencia del corticoide: 27,5 mg de
prednisona por mas de 2-3 semanas, dosis >20
mg/dia, tratamientos >3 meses o corticoides
potentes. La recuperacion del eje puede tardar
de 4 semanas a mas de 12 meses (1), por lo que
los glucocorticoides no deben suspenderse hasta
confirmar la recuperacion del eje HHA.

Si los niveles de cortisol a las 8 a. m. son
<5 pg/dL, hay alta probabilidad de 1A inducida por
glucocorticoides, por lo que se debe continuar
el tratamiento con reduccién gradual de la
dosis, preferiblemente con hidrocortisona como
reemplazo. La dosis inicial suele ser de 15-20
mg/dia, repartida en varias tomas (por ejemplo,
10 mg al despertar, 5 mg al mediodia y 5 mg por
la tarde). Es esencial monitorizar los sintomas y
reevaluar la funcién suprarrenal. Si el resultado
es de 5 a 10 pg/dL, se debe continuar con la
dosis fisiolégica de glucocorticoides y repetir el
cortisol matutino después de un periodo de tiempo
apropiado (generalmente semanas o meses) vy, si
el cortisol es >10 pg/dL, los glucocorticoides se
pueden suspender de forma segura (1).

El manejo de la IA se centra en la reducciéon
gradual y controlada de glucocorticoides para

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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permitir la recuperaciéon del eje HHA, siempre
bajo supervision médica, ya que la suspension
abrupta puede causar insuficiencia adrenal aguda.
El pronéstico depende de la dosis, duracién del
tratamiento y respuesta individual, y aunque muchos
pacientes se recuperan completamente, algunos
pueden presentar efectos residuales a largo plazo
(4). En el caso presentado, el paciente utilizd el
medicamento sin receta y desconocia sus efectos
secundarios; tras el SRC, desarrollé sintomas de |A.

El presente caso es una clara fuente de estudio
sobre |a aplicacién deliberada de glucocorticoides
sin medir las consecuencias, lo que puede llevar a
desenlaces desafortunados. Por lo tanto, el objetivo
de este manuscrito es concientizar a la poblacion
sobre los riesgos de la autoformacion y hacer un
[lamado al personal médico para que realice un
interrogatorio exhaustivo. Esto permitira obtener
respuestas concluyentes en un periodo de tiempo
mas corto, lo que se traducirad en resultados mas
favorables para los pacientes.

Conclusién

En el diagnoéstico de insuficiencia suprarrenal,
es crucial indagar sobre el uso de glucocorticoides
exbgenos, ya que estos medicamentos son
comUnmente prescritos para el tratamiento
del dolor crénico. Un adecuado interrogatorio
clinico es fundamental para identificar este usoy
prevenir complicaciones. La interrupcion abrupta de
glucocorticoides puede suprimir el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal, lo que resulta en insuficiencia
suprarrenal, con consecuencias potencialmente
graves, incluyendo la muerte.

Por lo tanto, la reduccion de glucocorticoides
debe realizarse de manera gradual para permitir que
las glandulas suprarrenales recuperen su funcion
fisiolégica. Es esencial un manejo responsable de
estos medicamentos, acompafiado de educacién
al paciente y vigilancia continua, para minimizar
riesgos y asegurar una recuperacion segura. La
planificacién adecuada en el tratamiento es vital
para evitar desenlaces indeseables.
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