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TRASTORNOS MENTALES EN PACIENTES HOSPITALIZADAS
EN TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES *

Por JOHANN VEGA-DIENSTMAIER. **y
GUIDO MAZZOTTI ***

RESUMEN

OBJETIVO. Estudiarla prevalencia de tras-
tornos mentales en pacientes hospitaliza-
das en fratamiento con corticoides y sus
correlaciones.

METODO. Se estudié a 40 pacientes en
tratamiento con corticoides mediante una
encuesta que incluye preguntas sobre sue-
fio, algunas partes del SCID (para exa-
minar depresion, mania/hipomania y an-
siedad), ¢l Mini-Mental Status Examu-
nation y las pruebas de retencion de digitos
directa ¢ inversa.

* Tesis para optar el titulo de médico-cirujano, ganado-
ra del Premio Anual de Medicina “FRANCISCO
TEJADA Y SEMIRAMIS REATEGUI - 1996".
Nota: Por motivos de espacio se ha resumido la parte
de Sujetos y Método; y no se presentan los Anexos de
la tesis donde esti la encuesta aplicada, parte de las
justificaciones de las pruebas estadisticas tomadas en
cuenta y los criterios del DSM-III-R utilizados en este
trabajo.

- **  Médico-Cirujano, autor de la tesis.

*++  Meédico asistente del Instituto Nacional de Satud Men-
tal “Homorio Delgado-Hideyo Noguchi®, asesor de ta
tests.

RESULTADOS. Al momento de la entre-
vista, la prevalencia de trastornos menta-
les en general fue 87.5 %,; depresion, 37.5
%; mania/hipomania, 20 %; ansiedad, 65
% falla cognitiva, 25 %; falla en la reten-
cidn de digitos directa, 47.5 %, fallaenla
retencion de digitos inversa, 60 %; y alte-
raciones del suefio, 77.5 %. El112.5%de
pacientes presenté delirio o psicosis en al-
gin momento de la corticoterapia. Las
pacientes que recibieron > 52 mg/dia de
prednisona o su equivalente (dltimo
cuartil de dosis) tuvieron menos preva-
lencia de trastornos mentales en general
(p <0.01) y menos depresion (p < 0.01).
La tendencia autoagresiva se asocio a me-
nores dosis de glucocorticoides (p <
0.05). El tiempo de corticoterapia
correlaciond positivamente con el puntaje
de depresidn (p < 0.01) y ansiedad (p <
0.05). La depresién fue mas frecuente e
intensa en los pacientes con LES, en el
verano y en los que referian tener altera-
ciones del suefio. También se incluyen
otras correlaciones.

CONCLUSIONES: Las pacientes que re-
ciben corticoides presentan una alta pre-
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valencia de trastornos mentales; especial-
mente Hama la atencidn la frecuencia de
mania‘hipomania y ansiedad. Los pacien-
tes con menor tiempo de corticoterapia y
mayor dosis tienen menos trastornos men-
tales en general y menos depresién. Los
corticotdes podrian tener efecto anti-
depresivo o euforizante en algunos casos
y causar depresionen otros. El estado de
animo y la dosis de corticoides podrian
tener una relacion de forma bimodal, es-
tando el danimo mejor a dosis altas y bajas,
y peor a dosis intermedias. Varios factores
tales como la estacién del afio, €l grado de
instruccion, la edad, el LES y la isoniazida
pueden influir el estado mental de los pa-
cientes.

SUMMARY

OBJETIVES. To study the prevalence of
mental disorders in female in-patients
treated with corticosteroids and factors

that may have influence on these disorders.

METHOD. Forty patients treated with
corticosteroids were studied with an
instrument that has questions about sleep,
sections of SCID (to examine depression,
mania‘hypomania and anxiety), the Mini-
Mental Status Examination (to determi-
ne cognitive failure), and digit span tests
{to examine attention and memory
disturbances).

RESULTS. At the time of interview the
prevalence of mental disorders was 87.5 %;
depression, 37.5%; mania/hypomania,
20%; anxiety, 65 %; cognitive failure, 25 %;
abnormal Digits Forward score, 47.5%;
abnormal Digits Backward score, 60%; and
sleep disturbances, 77.5%. Delirium or
psychosis were present in 12.5% of the
patients at some point in the cortico-

therapy. Patients who received more than
52 mg/day of prednisone or its equivalent
(last quartil of doses) had lower
prevalence of mental disorders (p<0.01)
and were less depressed (p<0.01). The
autoagressive trend was associated with
lesser doses of corticosteroids (p<0.05).
Duration of corticotherapy correlated
possitively with the levels of depression
(p < 0.01) and anxiety (p < 0.05).
Depression was more frequent and intense
in patients with SLE, in the summer and
in patients who refered to have sleep
disturbances or to remember dreams and
nightmares. The degree of depression
correlated possitively with the education
level and the anxiety score. Mania/
hypomania was more frequent in winter
{ p < 0.01). Anxiety was associated with
recalling dreams and nightmares, a
greater education level, and better per-
formance on the Mini-Mental Status
Examination. Cognitive tests improved
with education level and worsened with
age. Difficulty to fall asleep was
associated with the use of isoniazid, with
the summer, with less hours of sleep and
with more days of hospitalization.

CONCLUSIONS. The patients who received
corticosteroids had a high prevalence of
mental disorders; specially of mania/
hypomania and anxiety. The patients with
lesser time of corticotherapy and those with
higher doses had less mental disorders
and less depression. The corticosteroids
may have an antidepressant or euphori-
genic effect in some cases and may cause
depression in others. Mood and doses of
corticosteroids may have a bimodal
relation, being the mood better with higher
and lower doses, and worse with
intermedian doses, Several factors like the
season of the year, the education level, the
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age, SLE and isoniazid may have influence
on the mental state of the patients.

PALABRAS-CLAVE :
Trastornos mentales, glucocorticoides,
corticoterapia, lupus eritematoso
sistémico,

KEY WORDS :
Mental disorders, glucocorticoids, cortico-
therapy, systemic lupus erithematosus.

MARCO TEORICO

En 1932, CusHinGg descnibid el sin-
drome que actualmente lleva su nombre y
cuyas manifestaciones se deben a un exce-
so de glucocorticoides. Ya desde entonces,
CusHING habia encontrado alteraciones psi-
quiatricas en los pacientes con este sin-
drome?,

Los corticoides empezaron a usarse
en la terapéutica a fines de la década de
1940. En 1949, HencH y col. publicaron
que la cortisona tenia notables efectos be-
néficos en pacientes con artritis reuma-
toide; luego de lo cual, el uso decorti-
coides se extendié a muchas otras enfer-
medades®. Muy pronto, desde 1950, em-
pezaron a describirse trastornos psiquid-
tricos en pacientes que recibian
corticoides®*

En 1952, RoME y BRrACELAND? pu-
blicaron 5 casos de pacientes que desa-
rrollaron trastornos psiquiatricos en re-
lacion al use de corticoides y ACTH.
Los trastornos encontrados fueron des-
critos como excitacion cataténica mar-
cada, reaccién semejante a la esquizo-
frenia paranoide (2 casos), depresién e
hipomania con ideacidn paranocide. Los
autores consideran que las manifestacio-
nes psiquidtricas son muy variadas en cuan-
to a intensidad, duracién y forma clinica;
y quela forma clinica depende de la

organizacion de la personalidad del pa-
ciente y especialmente de la manera
particular en que el sujeto ha respondido
al estrés en el pasado. Ademads, mencio-
nan que los cambios en el estado de dnimo
usualmente son hacia la elacion, habiéndo-
se descrito la euforia como una manifesta-
cidn tipica.

En ese mismo afio (1952), CLARK,
Bauer y Cosp* describieron 10 casos de
disturbios mentales en pacientes con
cortisona o ACTH. Los casos fueron
seleccionados con la intencion de evitar
otros factores que pudieran explicar las
manifestaciones psiquidtricas observa-
das (tales como trastornos mentales im-
portantes previos, enfermedades del SNC,
disfuncién endocrina, alteraciones meta-
bélicas u otros fairmacos con efectos so-
bre el SNC). Las alteraciones psiquidtri-
cas descritas son sumarente variadas e
involucran la mayor parte de la fenomeno-
logia que se ve en la esquizofrenia y en
los trastornos afectivos. Se encontrd, por
gjemplo: alucinaciones, delusiones, depre-
sion, anorexia, insomnio, labilidad emocio-
nal, distraibilidad, hipomania, confusién
y alteraciones en la memoria. Los auto-
res consideran que no hay caracteristicas
de la personalidad premorbida que permi-
tan anticipar la ocurrencia o predecir la
severidad o duracién de las complicacio-
nes psiquidtricas. Ademas, refieren que
la euforia leve es frecuente en pacientes
tratados con cortisona y ACTH, vy que se
ha observado un aumento en la jovialidad
y el optimismo en casi todos los casos
tratados con cortisona o ACTH en el
Massachusetts General Hospital (donde se
hizo el estudio).

En 1953, CLARK y col.? publicaron 13
casos adicionales de alteraciones psiquia-
tricas en pacientes con cortisona y ACTH;
¥y comentaron que:
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- El curso clinico de los disturbios
mentales fue muy variable e impredeci-
ble.

- La ausencia de una enfermedad men-
tal previa no garantiza que no ocurran tras-
tornos mentales durante ¢l tratamiento con
ACTH o cortisona.

- El hecho de no haberse presentado
alteraciones mentales en cursos previos
de cortisona o ACTH no asegura que no
apareceran en cursos posteriores de estas
hormonas.

- Los pacientes con hipoadrenalismo
parecen scr mas susceptibles a las com-
plicaciones psiquidtricas con cortisona o
ACTH; por lo que se recomienda espe-
cial cuidado en el tratamiento de reem-
plazo hormonal en pacientes con
hipoadrenalismo primario o secundario.

En 1954, Lewis y FLEMINGER® estu-
diaron 12 pacientes que ameritaban trata-
miento con ACTH o corticoides ¥ que
ademds tenian un trastorno mental previo.
Se siguid a los pacientes durante el trata-
miento con ACTH o cortisona y no se
encontrd alteraciones psiquidtricas mar-
cadas, sino mds bien cambios mentales
atribuibles a reacciones psicoldgicas
que los pacientes tuvieron al percibir las
variaciones en su condicion fisica. Los
autores concluyen que el antecedente de
enfermedad mental previa no parece
predisponer a alteraciones psiquidtricas
durante el tratamiento con ACTH o
corticoides.

En 1963, NIELSEN y col.” publicaron
un estudio a largo plazo de 50 pacientes
con artritis reumatoide (35 mujeres y 15
hombres) tratados con 5-15 mg/dia de
prednisona y seguidos estrechamente (eva-
luados por lo menos 1 vez al mes) hasta
por 9-12 afios. De los 50 pacientes, se
observaron disturbios mentales en 12 mu-
jeres (24% del total de pacientes y 34%

del total de mujeres). En 16 de los 50
pacientes se terminé el tratamiento por
complicaciones de éste o por muerte
del paciente. En 5 de estos 16 pacientes,
la terapia se suspendi6 por alteraciones psi-
quiatricas (principalmente depresion o
inquietud marcada) que desaparecicron
al retirar los corticoides.

En 1965, McCawLey® describid 3
casos de pacientes que desarrollaron “de-
pendencia psiquica” a corticoides. Los
3 pacientes sufrian de depresion; 2 tenian
asma y | artritis reumatoide. Los pacien-
tes tomaban corticoides a dosis mayores
que las prescritas 0 en momentos en que
la enfermedad no ameritaba su uso, con
el fin de obtener bienestar o contrarres-
tar la depresién. Obtenian la medicacion
ilegalmente o mediante engafios.

En 1967, Marx y Basrker’ publi-
caron un estudio retrospectivo sobre las
complicaciones postoperatorias de pacien-
tes con colitis ulcerativa comparando 50
pacientes que recibieron corticoides con 80
que no recibieron. Entre los 50 pacientes
con corticoides, 6 (12%) presentaron
psicosis; mientras que de 80 pacientes sin
corticoides sélo 2 (2.5%) sufrieron esta
complicacion.

También en 1967, MICHAEL y col.'®
presentaron un estudio de 28 pacientes
con enfermedad renal progresiva tratados
al menos por un mes con altas dosis de
azatioprina mas prednisona. De los 28 pa-
cientes, 2 (7.1%) tuvieron “psicosis depre-
sivas”™.’

En 1971, KimpaLL'' describid 2 pa-
cientes que parecian haberse vuelto psi-
colégicamente dependientes de los corti-
coides. Las pacientes (una con asma y la
otra con artritis reumatoide) mejoraron
clinicamente con los corticoides por lo que
la dosis se empezd a disminuir gradual-
mente. Al intentar retirar los corticoides,
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las pacientes presentaron irritabilidad, an-
stedad y exacerbacion de los sintomas de
su respectiva enfermedad, sin embargo,
este aparente empeoramiento de la enfer-
medad era sdlo subjetivo puesto que no
correspondia con los hallazgos del examen
fisico o del laboratorio.

En 1972, THE BostoN COLLABORATIVE
DrUG SURVEILLANCE PrOGRAM'? publico un
estudio sobre la frecuencia de reacciones
adversas a la prednisona en pacientes ob-
servados durante su hospitalizacién. El
promedio de dias de hospitalizacién fue de
28. De 676 pacientes incluidos en el estu-
dio, 21 sujetos (3.1%) presentaron reac-
ciones psiquidtricas agudas. De ellos,
13 tuvieron psicosis y 8 euforia inapro-
piada. Los pacientes con reacciones psi-
quidtricas fueron constderados como emo-
cionalmente estables antes del tratamien-
to.

Se encontrd una importante relacién
dosis-respuesta para las reacciones psiquid-
tricas:

- La dosis media de prednisona en el
grupo con reacciones psiquiatricas fue 59.5
mg/dia; mientras que la del resto de pa-
cientes fue significativamente menor: 36.1
mg. para los del grupo de reacciones
gastrointestinales, 31.1 mg. para los que
tuvieron otras reacciones adversas agudas,
y 31.1 para quienes no presentaron ningun
tipo de reaccion adversa aguda.

- A mayor dosis de prednisona, au-
menta la frecuencia de reacciones psiquia-
tricas agudas (ver tabla 26).

Esta relacion dosis-respuesta no se ob-
servo en las otras reacciones agudas ta-
les como los efectos gastrointestinales, dia-
betes, superinfecciones y leucocitosis.

En 1974, BaLocH" describio un caso
de “psicosis por esteroides” en un pacien-
te de 41 afios con artritis reumatoide sin
trastorno psiquiatrico previo que habia

usado prednisclona 2.5 mg t.d.s. por 12 dias
y presento agitacion, hiperactividad, insom-
nio, alteracién de la atencién y concen-
tracion, delusiones de grandiosidad, y
alucinaciones visuales y auditivas. Su
cuadro psiquidtrico mejoré con clorpro-
mazina. Posteriormente recibi¢ 40 mg.
de metilprednisolona intraarticular en
cada hombro yal dia siguiente presentd
elevacion del animo, irritabilidad, agresi-
vidad, alteracion de la concentracion, y
desorientacidn en espacio y tiempo, por lo
que nuevamente se le administrd
clorpromazina y mejoro. Se considerd que
el estado confusional orgdnico fue causa-
do por los corticoides,

En 1975, SERGENT y col.", estudia-
ron a 28 pacientes con lupus eritematoso
sistémico que presentaron alteraciones del
sisterna nervioso central. De los 28 pa-
cientes, 14 (50%) tuvieron episodios de
psicosis. La presentacion mds frecuente fue
la “reaccién depresiva psicotica” acom-
pafiada de pensamientos suicidas. Tam-
bién hubo reacciones catatdnicas, para-
noides y maniacas. Los episodios
psicoticos parecian haber sido inducidos
por los corticoides. Sélo 2 de los 14 pa-
cientes estaban recibiendo pequefias dosis
de prednisona; en la mayoria, la dosis de
corticoides habia sido aumentada recien-
temente y la psicosis respondid a la re-
duccidén de la dosis y en caso necesario
a la administracion de psicofarmacos.

En9de los 28 pacientes se presen-
té sindrome orgédnico-cerebral (confusion
y demencia). Estos pacientes tuvieron
evolucion desfavorable: 3 murieron, 3
quedaron con demencia permanente y sélo
3 se recuperaron.

En 1976, ROSENBERG v col."”, revi-
saron 107 casos de pacientes con pénfigo
tratados con corticoides y recolectados a
lo largo de 20 afios. De los 107 pa-
cientes, 35 (33%) desarrollaron compli-
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caciones psicologicas; de éstos, 22 pa-
cientes (21%) presentaron signos claros
de psicosis y el resto tuvo reacciones
que variaron desde euforia hasta depre-
sion.

En 1984, Varney y col.'® descri-
bieron 6 casosde demencia por corticoi-
des. En 4 de los pacientes las manifes-
taciones de demencia aparecieron entre
1.5 y 4 meses luego del inicio de 60-80
mg/dia de prednisona y remitieron después
de 1-11 meses de suspender el tratamien-
to. En los otros 2 casos la demencia ocu-
¢ a continuacion de un episodio de psi-
cosis por corticoides y desapareci6 con la
reduccion de la dosis Juego de 9-24 me-
ses. La demencia se¢ caracterizd por fa-
llas en la memoria, atencién, concentra-
cidn, velocidad y eficiencia mentales, y
desempefio ocupacional. En 3 de los pa-
cientes inicialmente se diagnosticé enfer-
medad de Alzheimer erréneamente. Estos
6 casos son una pequefia fraccién de los
1500 pacientes que recibieron corticoides
durante el periodo de estudio (1977-1980).

En 1989, WoLkowiTz y col.'” publi-
caron 2 casos de pacientes con enferme-
dad de Crohn, sin trastornos psiquidtricos
previos, que presentaron sintomas psico-
légicos que aparecieron durante el retiro
gradual de prednisona y continuaron por 6
a 8 semanas luego de la suspensién total
del corticoide. Los sintomas consistieron
en fatiga, depresion, disforia, labilidad
emocional, irritabilidad, ansiedad, desper-
sonalizacion y problemas con la memoria
a corto plazo.

Las manifestaciones mentales no
se relacionaron con exacerbacion de los
sintomas de la enfermedad de Crohn. Se
hizo referencia al “sindrome de abstinen-
cia” de corticoides descrito por FREYBERG
y col. en 1951, caracterizado por fatiga,
anorexia, desaliento y depresion, que dura

2-8 semanas y que se presentd en 21 % de
pacientes con artritis reumatoide.

»En 1990, WoLkowitz y col'® publica-
ron 3 estudios sobre efectos cognitivos de
los corticoides. Se encontré asociacion
entre corticoides y mayor cantidad de erro-
res en las pruebas de memoria verbal. En
estas pruebas los sujetos escuchan series
de palabras y deben diferenciar si una de-
terminada palabra ha sido mencionada
antes o no. Error por comisién es con-
siderar equivocadamente que una palabra
ya ha sido dicha. Error por omisién es
no darse cuenta de que una palabra ya
ha sido mencionada. La mayor cantidad
de fallas asoctada a los corticoides fue
por errores por comision. El primer estu-
dio se realizé con pacientes con depresion
y controles normales; se dic 1 mg. de
dexametasona oral a la media noche, y al
dia siguiente se midio el cortisol, si éste
era > 5.0 ug/dl se consideraba al sujeto
como “no supresor”. Se hallé que los pa-
cientes deprimidos no supresores tenian
mas errores que los deprimidos supreso-
res y que los controles normales. Los otros
2 estudios revelaron que voluntarios not-
males que recibieron 80 mg/dia de
prednisona por 5 dias o dosis Unicas de
1 mg. de dexametasona, tuvieron mas erro-
res que los que recibieron placebo. Se co-
mentod que los corticoides podrian hacer que
los sujetos presten mas atencion a los esti-
mulos irrelevantes, lo que afectaria el pro-
cesamiento de los estimulos relevantes.

En 1994, NewcoMer vy col.”? en-
contraron que la dexametasona ( 0.5-1 mg/
dia por 4 dias) producia deterioro de la
memoria verbal en comparacion con la ad-
ministracidn de placebo.

En 1994, EcHavez y col.?® en un es-
tudio de pacientes sometidos a cirugia plas-
tica facial, examinaron los efectos de la
terapia postoperatoria con corticoides
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orales sobre el dnimo, los edemas y las
equimosis. Se administrd placebo o dosis
progresivamente mas bajas de prednisona
empezando con 60 mg. luego de la cirugia
y disminuyendo 10 mg. cada dia porun
total de 6 dias. Los pacientes fueron eva-
luados en los dias postoperatorios 6 0 7.
En lo referente al animo, no se encontrd
diferencia significativa entre los tratados
con corticoides y los que recibieron
placebo.

La mayor parte de la informacidn so-
bre trastornos mentales relacionados a la
administracién de corticoides proviene de
4 tipos de estudios:

1. Las publicaciones de casos, que des-
criben con detalle alteraciones psiquidtri-
cas que han aparecido en pacientes tra-
tados con glucocorticoides y que algu-
nas veces pueden sugerir relacion causa-
efecto entre el trastorno mental vy la expo-
sicion al corticoide.

2. Los estudios sobre la eficacia y/o
efectos colaterales del tratamiento de
determinadas enfermedades con glucocor-
ticoides, endonde se indica la frecuen-
cia de “disturbios mentales” ¢ *psicosis”
sin describir o definir claramente estos
trastornos.

3. Algunos trabajos, mds recientes,
que comparan los efectos de los gluco-
corticoides con los del placebo sobre las
funciones cognitivas en sujetos normales.

4. Estudios sobre cambios bioguimicos
producidos por corticoides que podrian
afectar la neurotransmisién anivel de SNC.

El presente trabajo estudia, en pa-
cientes en tratamiento con glucocorticoides,
la prevalencia de determinados trastornos
mentales (disturbios en el suefio, depre-
sion, hipomania-mania, ansiedad, compro-
miso cognitivo y alteraciones en la aten-
cién) de acuerdoa definiciones recientes.
Seinvestigan, ademas de la corticoterapia,

otros factores que podrian influir sobre el
estado mental de los pacientes tales como
la enfermedad que sufren, la estacién del
afio, la edad, el grado de instruccién y el
uso de otros firmacos como la isoniazida.
Se estudian también, las relaciones en-
tre los diferentes tipos de alteraciones
psiquidtricas como, por ejemplo, la aso-
ciacién entre ansiedad y depresion, y en-
tre suefios o pesadillas y depresién.

Este trabajo, por los objetivos que tiene
y por el contexto en el que se desarrolla,
tiene relacion con distintas ramas de la
Medicina tales como Psiquiatria,
Reumatologia, Medicina Interna y Endo-
crinologia.

SUJETOS Y METODO

SUJETOS

Se estudi6 a 40 pacientes mujeres
en tratamiento con glucocorticoides inter-
nadas en el Hospital Arzobispo Loayza
entre junio de 1994 y marzo de 1996. Las
pacientes pertenecian principalmente alos
pabellones de Medicina [-II, 3-1,4-[ y
4-11 en donde hay personal ligado 2 la
UPCH.

Criterios de Inclusion:

- Estar recibiendo glucocorticoides al
momento de la aplicacidonde la en-
cuesta. El ingreso de pacientes al
estudio no estuvo limitado por el
tipo, dosis, via o tiempo de uso del
glucocorticoide.

- Consentimiento informado oral de
la paciente y su familia.

- Edad igual o mayor de 14 afios.

Criterios de Exclusion:

- Compromiso de conciencia.

- No hablar castellano.

- Problemas auditivos o del habla (sor-
dera, afasia, etc.).
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- Estar enteradas que sufren una en-
fermedad mortal 0 que les queda
poco tiempo de vida.

- Negativa de la paciente a la entrevista.

METODO

OBJETIVOS:

- Determinar la prevalencia de trastor--

nos mentales en pacientes mujeres hospi-
talizadas que reciben glucocorticoides.

- Determinar la existencia de relacion
entre las variables de cada paciente y la
presencia o intensidad de cada alteracion
mental.

- Determinar si hay relacién entre
las distintas alteraciones mentales.

Para evaluar los trastornos mentales
se aplico a cada paciente una encuesta
(anexo-01) que consta de 8 secciones:

I. Datos generales.
IL. Suefio.
III. Depresion.
IV. Hipomania/Mania.
V. Ansiedad.
VI. Mini-Mental Status Examination
(MMSE).
V1. Prueba de retencion de digitos.
VIII. Observaciones.

La primera seccion (datos generales)
tiene la finalidad de identificar ala pa-
ciente; describir el uso de corticoides den-
tro y fuera del hospital, y registrar otros
factores que podrian influir sobre ¢l estado
mental de la paciente.

Con las preguntas sobre suefio se ob-
tuvo las horas de suefio durante fa noche,
las horas de suefio durante el resto del dia
{horas de siesta), el tiempo total de suefio
durante el dia y el numero de despertares

nocturnos. Se evalud el insomnio de ini-
cio (dificultad para conciliar el suefio), la
calidad del suefio y la actividad onirica
(suefios y pesadillas).

Las preguntas sobre depresion, mania/
hipomania y ansiedad han sido tomadas
del SCID (Structured Clinical Interview
for DSM-III-R)* que es una entrevista
dirigida a obtener informacién sobre los
criterios del DSM-III-R® para el diagnds-
tico de diversos trastornos psiquidtricos,
entre ellos: depresion mayor, mania-hipo-
mania y ansicdad generalizada. Estas pre-
guntas no necesariamente tienen que ser
hechas tal como estan escritas. Se inte-
rroga al paciente de manera que entienda
la idea del criterio que se estd investigan-
do con cada pregunta, El paciente no
solo debe responder afirmativa o negativa-
mente sino que debe explicar su respues-
ta, describiendo lo que siente o lo que hace,
de tal modo que el entrevistador se dé cuen-
ta si el paciente efectivamente ha enten-
dido 1a pregunta. Si no fuera asi, se hace
la misma pregunta de otro modo,

Las definiciones del DSM-III-R de
depresién mayor, mania‘hipomnania y an-
siedad generalizada incluyen ¢l descarte de
factores organicos tales como farmacos o
enfermedades médicas que puedan estar
causando estos trastornos, lo cual noes
aplicable porque justamente se estudiaron
pacientes en tratamiento con corticoides y
enfermedades como ¢l LES que pueden
producir alteraciones psiquidtricas. Tam-
poco se puede definir a los disturbios es-
tudiados como “trastornos mentales orga-
nicos” puesto que el instrumento aplica-
do no permite establecer si la alteracién
mental encontrada en un determinado pa-
ciente se debe a algin farmaco que recibe,
a su enfermedad o a otra causa.

Como el tiempo de terapia con corticoi-
des al momento de la entrevista es variable
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y a veces corto, no se tomo en cuenta el
tiempo minimo que deben estar presen-
tes los sintomas para poder hacer el diag-
noéstico (2 semanas para depresién mayor,
|1 sernana para mania y 6 meses para
trastorno de ansiedad generalizada).

El Mini-Mental Status Examination
{(MMSE) consta de 11 preguntas dingi-
das a graduar el estado cognitivo™®. De-
mora 5 a 10 minutos en ser aplicado, el
puntaje maximo que se puede alcanzar es
30 y un puntaje menor de 24 indica falla
cognitiva. Sin embargo, puede darse el caso
de que no todas las preguntas sean aplica-
bles al paciente o que el paciente se nie-
gue a responder algunas de cllas. Es por
ésto que se tomo en cuenta el cociente en-
tre el puntaje obtenido y el puntaje maxi-
mo que se puede alcanzar con las pregun-
tas aplicadas. Si el cociente es < 80% se
considera “falla cognitiva”.

Enla prueba de retencion de digitos”
el examinador menciona series de mime-
ros aun ritmo de 1 cifra por segundo. El
paciente deberd repetir las cifras en el mis-
mo orden que las escuchd (forma directa)
o en el sentido contranio (forma inversa),
El puntaje obtenido es 1a cantidad de ci-
fras de la serie mas larga contestada co-
rrectamente. El puntaje normal para la
prueba directa es entre 5 y 7. Se considera
falla en la retencion directa si el puntaje es
4 o menos. Se define fallaen la retencion
inversa a un puntaje de 3 ¢ menos. La
diferencia entre el puntaje de la retencién
directa y ¢l de la inversa es alrededor de 1.
En la seccién de observaciones se ano-
tan datos que el entrevistador considera
importantes y que no se han registrado en
el resto de la encuesta tales como episo-
dios de psicosis o delirio observados por
los familiares o el personal de salud a car-
go del paciente.

El instrumento fue revisado por un gru-
po de psiquiatras del Instituto de Salud

Mental “Honorio Delgado-Hideyo Nogu-
chi” determinando su validez concurren-
te; y fue aplicado a cada paciente por ¢l
autor de la tesis.

DEFINICIONES

- ESTACION DEL ANO. Se obtuvo en
base ala fecha de aplicacion de la
encuesta.

- DOSIS. En la mayoria de los casos el
corticoide que se usdé fue la
prednisona y el analisis de datos tomo
en cuenta los mg. de prednisona por
dia que recibi6 ¢l paciente en el mo-
mento de la entrevista. Las dosis de
otros corticoides (dexametasona e
hidrocortisona) fueron convertidas a
sus equivalentes de prednisona se-
gun la siguiente relacién: Smg.
predniscna = 0.75 mg. dexametasona
= 20 mg. hidrocortisona’.

- TIEMPO DE USO. Es el nimero de
dias desde que se intcid la terapia con
corticoides (dentro o fuera del hospi-
tal) hasta el momento de la entrevis-
ta.

- DIAS DE HOSPITALIZACION. Calcu-
lados en base a la fecha de aplicacion
de 1a encuesta y la fecha de ingreso.

- DORMIR MAL. Si el paciente refiere
que presenta alguna alteracion  del
suefio que le molesta de  manera
importante de acuerdo a su criterio.

- SUENO NO REPARADOR. Si el pa-
ciente manifiesta que no descansa lo
suficiente durante el suefio y que
se levanta fatigado.

- SUENOS. 8i el paciente refiere que re-
gularmente recuerda lo que ha sofia-
do durante 1a noche.

- PESADILLAS. Si el paciente mani-
fiesta que regularmente tiene pesa-
dillas definidas como suefios intensos
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y desagradables que lo obligan a des-
pertar.

- PRESENCIA DE ALGUN TRASTOR-
NO ESTUDIADO. Si existe depre-
sién, mania-hipomania, ansiedad o
falla cognitiva.

- FALLA EN LA RETENCION DE
DIGITOS DIRECTA. Cuando se al-
canza un puntaje < 5,

- FALLA EN LA RETENCION DE
DIGITOS INVERSA. Si el puntaje es
<4,

- PSICOSIS. Episodio actual o anterior
caracterizado por sintomas psicéticos
(delusiones, alucinaciones, lenguaje
desorganizado, comportamiento
catatonico 0 marcadamente extrafio),
referido por la paciente, su familia o
el personal médico a cargo; o regis-
trado en la historia clinica.

- DELIRIO. Episodio actual o anterior
caracterizado por alteraciones de con-
ciencia, atencidn, cognicién y percep-
cién, y que tiende a fluctuar durante
el curso del dia, referido por la pa-
ciente, su familia o e} personal médi-
co a cargo; o registrado en la historia
clinica.

- PSICOSIS/DELIRIO. Cualquiera de
las dos alteraciones anteriores.

ANALISIS ESTADISTICO

Seusé el programa SPSS/PC+ V4.0 para
analizar los datos. Se consideraron signifi-
cativos los valores de p < 0.05.

Para examinar si hay relacion entre 2
variables categdricas dicotomicas s¢ usd
la opcién Crosstabs y el modo estadistico
Chi-cuadrado. Se tomé la significancia
correspondiente a Pearson a menos que
haya existido una frecuencia esperada <35,
en cuyo caso se prefirio la significancia
de la prueba de FisHEr de 2 colas.

Para buscar relacion entre una variable
categérica y una numérica, se examind
con la prueba de Shapiro-Wilks sila
distribucién de la variable numérica era
normal (anexo-03). Siel p de esta prue-
ba fue <0.05, se consideré que ladistri-
bucioén no era normal y se tomé en cuenta
la significancia de la prueba de Kruskal-
Wallis. En caso contrario, se prefirieron
los resultados de laprueba t. Enel testt, si
la significancia de F fue < 0.05, se consi-
derd que las varianzas entre los dos gru-
pos eran distintas y se tom¢ el p corres-
pondiente al t para varianzas separadas.
En caso contrario, se tomé el p corres-
pondiente al t para varianza conjunta.

Para determinar si hay relacion entre dos
variables numéricas se usaron las correla-
ciones de Pearson y Spearman. Se tomd
la significancia correspondiente a la prue-
ba de 2 colas.

En caso de discrepancia entre la
significancia de la prueba de Pearson y la
de Spearman, se hizo un grifico de 2 ‘ejes
{(x-y) con los valores de las variables nu-
méricas (anexo-04). Si la distribucién
bivariada era normal, se elegié la correla-
cion de Pearson; de lo contrario, se pre-
firid la correlacién de Spearman.

Las pruebas paramétricas como el test-t
o la correlacién de Pearson asumen que
los valores de la poblacion tienen distri-
bucién normal. Algunos autores conside-
ran que no son vélidos los resultados de
las pruebas paramétricas cuando se sos-
pecha que la distribucién no es normal y
recomiendan usar en este caso prucbas
no paramétricas tales como [a de Kruskal-
Wallis y la correlacion de Spearman. Sin
embargo, otros autores piensan que la
importancia de la normalidad de la po-
blacion se ha sobreestimado y que de-
ben preferirse las pruebas paramétricas
porque son mAs potentes y son resistentes
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a las violaciones de la asuncién de nor-
malidad a menos que estas sean muy mar-
cadas®,

RESULTADOS

Se estudié a 40 pacientes en trata-
miento con corticoides cuyas caracteristi-
cas se presentan en la tablal. Las figuras
1,2 y 3 muestran respectivamente la dis-
tribucion de frecuencias de las variables
edad, dosis y tiempo de uso de corticoides.
Como se ve en la figura 3, el tiempo de
corticoterapia no tiene una distribucién
normal; los pacientes, o recién estan ini-
ciando el tratamiento, o ya vienen reci-
biendo los corticoides por un tiempo largo
y muy variable.

La distribucidén por estaciones se
muestra en la tabla 2; como se observa, se
entrevistd en verano a una parte importan-
te de los pacientes.

La tabla 3 presenta la frecuencia de
las diversas enfermedades por las que se
administraban los corticoides. La enferme-
dad mas frecuente fue el LES (40%) y
luego el asma (15%).

La tabla 4 muestra la frecuencia de cada
trastorno mental estudiado. Solo el 12.5%
de las pacientes estuvo libre de alteracio-
nes psiquidtricas (depresién, mania‘hipo-
mania, ansiedad y falla cognitiva). La cuar-
ta parte de las pacientes present6 tenden-
cia ala autoagresion. Las alteraciones en
el suefio estuvieron presentes en mas de
3/4 de las pacientes. E1 12.5% de las pa-
cientes presenté psicosis o delirio en al-
gin momento de su tratamiento. Uno de
los cuadros de delirio apareci¢ en una pa-
ciente lipica de 30 afios a las pocas horas
de iniciar la corticoterapia endovenosa
para tratar una anemia hemolitica severa.

La figura4 y la tabla 5 muestran la
frecuencia de trastornos mentales segin las

dosts de corticoides agrupadas en cuartiles.
Aqui se aprecia que a medida que la dosis
es mayot, la frecuencia de los trastornos
mentales en su conjunto tiende a dismi-
nuir; de modo que la frecuencia de
alteraciones psiquidtricas en el ultimo
cuartil de dosis (pacientes que reciben >
52 mg/dia de prednisona) es significativa-
mente menor que la del resto de pacientes
(p < 0.01) (tabla 7).

Segun la figura 4, en las pacientes con
dosis mas altas de corticoides la frecuen-
cia de depresion tiende a ser menor y la
de mania‘hipomania mayor. En general
la prevalencia de depresion es mas alta que
la de mania/hipomania; sin embargo, en-
tre las que reciben dosis > 52 mg/dia la
prevalencia de mania/hipomania es 4 ve-
ces mayor que la de depresion, El coefi-
ciente de correlacion entre dosis y puntaje
de depresion es de -0.3540, sin embargo,
el p es s0lo ligeramente menor que el limi-
te de 0.05 y la mayor frecuencia de depre-
sion se presenta en el 3° cuartil de dosis, lo
cual sugiere que la asociacion  inversa
entre depresion y dosis se debe prin-
cipalmente a las pacientes que reciben >
52 mg/dia.

Las pacientes del iltimo cuartil de
dosis presentan significativamente menor
puntaje de depresion que el resto de pa-
cientes (tabla 7).

La tendencia autoagresiva y los
despertares nocturnos se relacionaron de
forma inversa con la dosis de corticoides
(tabla 8 y 9).

La figura 5 y la tabla 6 muestran
una tendencia a una mayor frecuencia de
trastornos mentales en su conjunto, de
depresién y de ansiedad a medida que
el tiempo de corticoterapia es mayor. En
relacion a lo anterior, se encontré que el
tiempo de corticoterapia se correlaciond
positiva y significativamente con el puntaje
de depresién y ansiedad (tablal10).
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Un dato importante en la interpreta-
cion de resultados es la correlacién nega-
tiva entre tiempo de corticoterapia y dosis
de corticoides (tabla 8).

La depresion fue mas frecuente ¢ in-
tensa en las pacientes con LES, enlas en-
trevistadas en verano, y en las que referian
tener alteraciones en el suefio o recordar
suefios o pesadillas (tabla 11). El puntaje
de depresion se correlaciond positiva-
mente con el grado de instruccién y el
puntaje de ansiedad (tabla 12),

E1 LES, porserla enfermedad mas
frecuente merece ser comparado con el res-
to de enfermedades en conjunto (tabla 13
y 14). Las pacientes con LES se presenta-
ron con mayor frecuencia en el verano, eran
menores, tenian mayor grado de instruccion
y mis dias de hospitalizacion, y referian
con mayor frecuencia alteraciones en el
suefio.

La mania/hipomania se presentod con
mayor frecuencia en invierno (tabla 15).

La ansiedad se asocid al recuerdo de sue-
fios y pesadillas, a mayor grado de ins-
truccién vy a mejor rendimiento en el
Mini-Mental Status Examination (MMSE)
{tabla 16 y 17).

TABLA -01
CARMCTERISTICAS DE LA PORLACION ISTUDIADA

VARTARLE HEDIA DESY. EIT. MIKIMO | MAXING
Edad (wfos) 34.97 13,74 4 T2
Dias da uso - 904.30 2160.33 2 11680
de corticoides

'] pomis (mgjdia) 42.40 29.17 3 160
Afios de 7.52 4.13 0 1z
Instruceion
Dims da 16.12 10,71 4 Lt
Hospitmlizacidn)

Los puntajes de las pruebas cognitivas
mejoran con el grado de instruccién y em-
peoran con la edad (tabla 18 y 19).

El puntaje del MMSE se correlaciond
positivamente con los puntajes de las
pruebas de retencién de digitos pero es-
pecialmente con la retencién inversa (p <
0.0001) (tabla 19).

La edad se correlaciond negativa-
mente con el grado de instruccién (ta-
bla 20). En invierno se observé mejores
resultados en el MMSE (tabla 21), aun-
que también en esta estacion las edades
de las pacientes fueron significativamente
menores (tabla 22).

Las pacientes con LES tuvieron me-
Jjor puntaje en la retencion directa (tabla 21).

La dificultad para conciliar el suefio se
asocid al uso de isoniazida, al verano, a
menos horas de suefio y a mds dias de hos-
pitalizacidn (tabla 23 y 25).

La cantidad de horas de suefio se
correlaciond positivamente con el nimero
de despertares nocturnos y negativamente
con los dias de hospitalizacion (tabla 24),

L.os pacientes que refirieron dormir mal
o tener suefio no reparador tuvieron me-
nos horas de suefio (tabla 25).

CARACTERISTICA

YRECUERCIA x
Usp de Isoniazida o 22.5
Usc de Benzodiagepinas £ 0.0
Uso de sntldepregivon 1 2.5
#indrome Premenstrual ] 2.3
Corticoide que s6 usa FRECURNCIA L}
Prednisona 36 90.0
Daxanetazona 3 : 7.5
Hidrocortisons 1 2.%
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1: DIBTRIBUCION DE LA PCBLACIOK SEUON IDADES TARIA 3
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Punta CORTICOTDES
fracuentia asdic
H 17:30 | EXTERMEDAD FRECOENCTA )
N ————
H 22.30
6 27.50 Lupus e¢ritamatoac slistémico 16 40.0
7 12,30
3 37,50 | —— 15.9
1 2,50 m— Asan h
H 1130 | ee—————— Artritis Teunatoids 3 7.8
2 57,50 | Tm—
1 62.50 | Sindrome de Eheehan 3 7.5
L} 57,59
1 72:00 | Ansniz hexolitica autoinrune 2 5.0
EERE P S 1
e S AARRE AR AR SRR Enferaedad del tejido 2 5.0
conectiva no definida
Hictograns de frecusncias
Pénfigo 2 5.9
Fig 2: DISTRIBUCION DB LA POBLACION SKGUN DOSI3 (ng/dinm}. ?ﬁ;:gf:l‘}:nﬁngf' tubsrin 2 5.0
¥ Pusto
ree aedla Firpure trombocitopénics 1 2.5
2 3.00 | e idiopdtica
¢ 100
s 5. P———————— — 5 . E
H 3500 | dindrosa de 3Jte Johnson 1 2.5
o o vasculitis 1 2.5
3 5500 | en——
z 75.00 | guaew—— Glomerulonefritls Iembranc 1 2.5
o mi.op preliferativa
o 9s.00
0 0500
0 115.00
T 125.00 TO®AL a0 100.0
o 13500 |
o 145.90
1 15300 |y
| T S S e S N T TETRLETe: |
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PORLACTON KEGUN TIEMRO DE USO DE ; AnLA 2
rig FRECUENCIA Y PCRCENTAJE DE CADA TRAETORNO MENTAL ESTUDIADD
TRAETORNO FRECURNCIA L] x
DEPREEICN LH 37.5 4 15.0
-
o MANIA/HIPOMANIA 8 20.0 £ 12.4
ANSEEDAD 26 €5.30 2 14.8
—
‘ FALLA COGNITIVA 10 25.0 % 13.4
é ALGUH TRASIORNO s 87.5 T 10.2
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TABLA 2 Teodencia‘a la i 25.0 % 13.4
DISTRISUCTON DE LA EOBLACIGR SEGUR LA ESTACICH DEL ARG EX QUT 52 ; . .
EFLCTUS LA SNTREVIGFA hutoagresiin
- vificultad para 24 60.0 £ 15.2
EATACION | FRECORMCIA x conciliar el suefio
Primivéra 4 15.0 Dorwir mal 24 6C.0 % 15.2
Yerana b 450 ' Suasfio no reparsdor 20 50.0 % 15.5
otofic 7 11.5
BUERC ALTERADC EX 1 T4 r 12,9
Tnviarnp 1l 27.% CUALQUIER WODO
2ot AL 0 160.0
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rig ¥ h—uwrm asotales Sog0n la sosis ds corticoldes
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Tebla 51 Porosbtajes de LTRALOrAOE mentales sagin dosie de
oorticoides.
Cuartil bosls 13 a - - rc
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1o 21 -40 1000 | 4L.7 | 16.7 | #3.3 | 16,7
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ABREVINTVRASR
4 = quartll
t = presencis de slyin trassorno sstudinde.
d = depranida.
hes mania/biposania.
a = ansleded.
[ falla cognitiva.
Piy 5 Tramtornos meniiles segin nl tisspo ds usy da
fluccsorticoides {en cuart:
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Tabla &; Poraemtnje de tTASTOrDOS MeRtnlss segin tisapo ds
ocorticoterspia (en dias).

Cuartik Tiempo t d L] L] e
1 o - % 800 0.0 20.0 0.8 %.0
E.-] i ~ 2% T0.4 40.¢ .0 G.0 | 20.0
E 26 - 322 | 100.0 | sc.o | 40.0 | 80.0 | 20.0
A » 322 100.0 | 50.0 | 20.0 | 80.0 | 30.0
ABREVIATURAS
Q « cuartil
t = prasancia da algdn trastorno satudlads.
d = da fon.
Bahis/Bipomanis.
u = saniedad.
Zce falla cognitiva.

significade f¢ lag claves Qv se usan en las taSlas.

Clave Bguiticado
B Chl~cuadrado da Pear:
3 Prueba sxactas de rumr s 2 colas,
t t-test.
X da Krupkal-wallis.
-] CoaZiciants de corralacidn de Pearsonm,
[ Cosficiants de correlecids de MBpwaTwan.
o.s. Dlfersncis wo pignificativa.
TABLA T
Deprasisn ¥ 4 da alyim meatal ssgdn la doxis
d& corticoldss.
Daprasiin Algén
Lrastornn
n N {fres) | runtaie A (fxac)
Corticnides [ I | 10 10.6 1713 2.40 §0.0 s/10
L)
doais altas | M0 | 3D 46.7 14/30 .63 6.7 20/30
{» 3529
por dla y | L4 a.05%  f 0.006 t < g.or f

TARLA
Ca-uclu:t-s de corralaaids sntre usl.l 0. mtlnlﬂ- Y r—n)o

tares tieape 4 030
cpreienldes.
Josia de cortiocides
Lorrsl v
Baprasida =840 0.323504 p
Despartates | -.33348 [ 0.02326 p
ancturncs
Tiesgo de
uso -.39381 [ c.o1151 s
vortlcoides
TABLA 9
Dosis promedio de corticoides aegin presencis
o ia du tend ia aut iva.
Dosis da corticoides
8T (o=10} 28.00
| ia
N} (n=30) 47.20
An g ive
P 1.2393 x
TABLA 10

Correlacién entrs ol tiempo de usc de corticoldea ¥
los puntajes 8¢ depragidn y angisdad.

Tieupo de uso de corticoldes

Correalacidn r
bepresitn 0.4684 0.00230 »
Ansiedad 0.3513 0.02197 =
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DEFRESION

TABLA 11
Deprasidén {poroantate ¥y puntajs} segith varics factores.

Dagpreaidn
L] {frac) Funteje
ar (B=16) 68,75 11716 5.19
L.E.S. He  (o=24) 16.67 4724 1.33
P D.0COBS x 0.005 &
BI {n=1d) 55.56 16/18 5.06
Verano " (m=22) 22.22 5f22 3.27
b4 ©.03288 x 0.011 t
I (a=24) 50.0C 12/24 .92
Recordar
Busfios o N {n=1s) 18.75 3/1% 2-81
Pasadillas
P o.0455  x Q.003 ¢
L34 (r=24) 0.0 12/24 4.82
Dormir mal N (nw18) 18.8 /16 2.81
P 0.0455 I 0.003 ¢t
81 (n=20) 55.0 11730 4.8%
Suefis Do
HO (nw20) 0.0 4/20 3.2
) 4 G.02224 x 0.014 &

Tabla 12 correlacidn dal puntaje da depraesion con grada da
instrucelén ¥ puntais ds ansiedad.

Depruxltn
Correlasion P
Grado de L5234 0_00725 p
Ingtruceldn 4331 0.02295 s
Aneiadad .B457 D.CD00L p
-G5ER 0.Co00Q =

LOFPOS ERITEMATOSRD SISTEMICO

TARLA 13
Propozcidn de LES an verano ¥ ¢1 regto de sstasiones.

L.E.B.

1 {irac)

BI {nald) 55.56 1¢/18

varano NG  {p=22) 21.27 6f22
r 0.06829 x

) TABLA 14
Valoras promedit ¢ porcentajes do al gunan variakles sequn
Preasncia o ausencias de LE

L.X.5,
3r NO
?
neié nxz24
Bdaa (afcs) 29.5 38.6 0238 ¢
Afigz de .91 5.64 0.0266 k
Instruccién
Diag de 21.3 1z.7 0.0176 X
Hoapitaliz.
Dormir mal % 81.3 45.8
. £.0351 x
{frmeccidn) i3/16 | 11724
Suefio no 75.0 33.3
raparador % D.CD9E x
{fraccién) 12716 8/24

HAKIA J HIPONXANILA

aElA 15 FoTcantaje dn manin/hipcmania en iavierso y an al resto
ds sstpciones.

Wanis/Hipomanis

% (frac)

81 {n=ll} 54,55 6/11

Invierno w0 {n=25) 6.0 /2%
B 0.40257 £

ANSIXTDAD

TABLA 16 . Forcsntaje H p\mtuo de ansisdad seyii &4 recusrds o oo
suefiop o paxadlllas.

Anslsdad
. (rac) Puntals
21 {n=24) 750 1B/24 10.29
:;::ﬁ‘; M3 (n=16) 50.0 8/16 6.94
preaitine E 0.104 = Q.p09 t

TANLA 11 Correlacién satre ansiadad ¥ grada de imptroccidn,
tlempo d= carticoides ¥ Nloi-l 1 Etatus Examinaticn.

Anzisdad
CToreelacidn »

arado da 4472 0.02502 @
ihstruceién L4120 0.34471 »
‘Tiexpo du

corticelides L3613 0.02197 s
Mini-Hental

$tatus Braa 3171 0.04602 &

FRUOEBRAE COGREITIVAS

TABLA 18
Ralacion dal HMSE con 14 sdad ¥ el grado 49 ingtruccidn.

MHSE alterade Puntaje dal PVSE
81 Yo
3 Correi L
n=10 {1 R=30
Edaa 9.3 | 0.2 | ¢ 0.001 ¢ | -.612%4 0.06203 p
~. 50010 2.00102 =
Grado de 4.57 | 8.87 .04 k
Iostruccifin .ABMY 0.01346 =
TABLA 19

CorrelaciSn de la ratsncidn de digitos directs » invecsa con al
grado de inskrucclién, la edad y al MMSE.

RETENCION DIRECTA RETENCION INYERSA
Puntajs Puntaje
Corral P Cozral ®
Grado de L6108 | 0.00118 p L6453 | C.00044 B
ingtrucclén +6368 | 0.00082 » Z6505 | 0.00042 2
Bdad ~.5221 0.000%5 p | —.5793 0.0360% p
-.5040 ©.000%91 n | -.524%5 0.00031 3
Mini-wuntal +3199 | 0.04423 p .6078 | 0.00003 p
Statue Ixam «6123 { 0.00003 =
TADLA 20

Correiacién spirs el grado de lnstr\meidn ¥ la edad,

Grado de instrusclfén

Corral B
2dad ~.ATTBS 0.0157% p

-.50951 0.00%28 &
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PRUEBAS

TABLA 21
MMSE ¥y retencidén de digitos directa segln prssencia o no de

invierno y LES.

COGNITIVAS

M.M.5.E. Retencién directa
Alterado Aliterada
% Puntaje % Puntaje
51 0.0 36.4
94 .46 5.00
n=11 (0/11) (4/11)
Invierno No 34.5 51.7
83.34 4.41
n=29 {310/29) (15/29)
P 0.0381 £ | 0.0 k n.s. n.g
8I 25.0 18.8
86.13 5.00
n=16 (4/16) (3/16)
L.E.S. ¥o 25.0 66.7
86.58 4.29
n=24 (6/24) {16/24)
P D.B. n.s. 0.003 x 0.0263 k
TABLA 22 .
Edad promedic en invierno vs. resto de estaciones.
EDAD
SI (n=11) 28.09
Invierno NO (n=29) 37.59
P 0.009 t

BUEAO

TABLA 22

Proporcitn de dificultad para corciliar &l suafin seqin

use da iscaiazida vy verano.

Diffcultad para
conciliar al susto
1Y (frac)
sl (n=9) 00.0 9
Iscnisxzlda Ko (no=31} 48.4 15731
] ¢.00595 z
8L {a=1B) 83.3 15718
Verano N0 (n=22) 40.9 9722
P 0.00843 x
TABLA 24

Correlacifén del ninerc ds boras da susfio

<on los despertares nocturnos y los dlas de hospitalizacisn.

Horas de Buefio

Corrsl P
Cagpartares 39597 0.01143 p
Rocturnos 40161 | 6.01021 &
Dias de -.37629 €.01671 p
hospitaliz. - . 4BE£00 0.00148 3

TABLR 25

Prosedic de horas 94 Suslic ¥y dias da m?amsmm
gegin 31if cuktad para concilier sl sueho, doralr mal ¥ susfio oo

reparadar.

Rorss ds EUBa

Eias de Hompitalla.

nif ¢nltad BI (n=24) 5.48 19.31
::::;un WO (m=16) 8.8 1144
o wmene P < 0,001 X 0.0023 X
21 (na2d) [
Dormit wal M (omi6) 4.1y
¥ 0.005 t
#1 (n=20) 6.1%
i::lh-;l;:l w0 (n=2C} 7.70
r 003 t
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MELL 26 Estodios de trastornos memtiles em paciestes con corticoterspia.

Refereacia n L] Trastorno Poblacide estediada
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1367 (10) H ] 1.1 | depresinas progresina

Reacciones
pelquidtricss
Boston agudas,
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Surveillince {63 Li].. ¢80 wgid kospizalizados
Progras, 5| 4.6 .. 41-80 mgfd
1972 {12) 3B WA | ..y 80 mgid
876 Il .ee Tados
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Rosenpery et il w1 .. Qisterbios
1976 (15) afectivos Péniigo
21 .. psicosis
n .. Ktal
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DISCUSION

El 87.5 % de nuestras pacientes estudia-
das presenté por lomenos alguno de los
trastornos explorados (depresion, mania/
hipomania, ansiedad o falla cognitiva).
Este porcentaje es mayor que el encon-
trado por otros trabajos que haninves-
tigado alteraciones psiquiatricas en suje-
tos tratados con corticoides (ver tabla 26).

La diferencia puede deberse a que los
estudios anteriores no exploran detallada-
mente las alteraciones psiquidtricas, qui-
zés por ser investigaciones sobre los efec-
tos adversos de los corticoides en gene-
ral, constituyendo los trastornos menta-
les uno de los diversos tipos de compli-
caciones que se evaldan, No definen cla-
ramente lo que consideran como “dis-
turbio mental” y hacen referencia princi-
palmente alas *‘psicosis” prestindole poca
atencién a otros trastornos mentales.

También hay que tener en cuenta que
toda la poblacion del presente estudio es
de sexo femenino y que las mujeres son
mas propensas que los hombres a
desarrollar alteraciones psiquiatricas con
la corticoterapia™®. Ademds, en general,
el riesgo de depresion es mayor en muje-
res que en hombres?*.

La comparacion de la prevalencia de
determinado trastorno mental encontrada
en este estudio, con la hallada en trabajos
realizados en pacientes médicamente en-
fermos podria sugerirnos si las pacientes
tratadas con corticoides estdn o no es-
pecialmente predispuestas a dicho trastor-
no (ver tabla 27).

Sin embargo, los porcentajes presen-
tados en la tabla 27 hay que tomarjos con
bastante cuidado porque se han usado
distintos métodos para diagnosticar los
trastornos. Giass y col* diagnosticaron
los trastornos psiquidtricos en base alos

criterios  desarrollados en la Washington
University School of Medicine. VoN KORFF
y col.?” utilizaron el DIS (Diagnostic
Interview Schedule) para explorar los sin-
tomas que son usados para diagnosticar
los disturbios mentales de acuerdo alos
criterios del DSM-III. BARReTT v col #usa-
ron una versién modificada del SADS
(Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia) para hacer los diagnésti-
cos segin el RDC (Research Diagnostic
Criteria). Morric y PaykeL* emplearon el
Beck Depression Inventory para diaghos-
ticar depresion (con un puntaje de 14 o
mAs en esta escala). DEROGATIS y col.® de-
finieron los trastornos mentales en base al
DSM-IIT y MiGUEL y col.* segin el DSM-
HI-R.

El encontrar una alta frecuencia de un
trastorno mental en las pacientes con
corticoterapia no significa necesariamen-
te que este trastorno sea efecto del corti-
coide. La propia enfermedad puede estar
asociada a disturbios mentales. El LES,
que constituye ¢l 40% de nuestras pa-
cientes, puede causar trastornos psiquia-
tricos tales como depresion, alteraciones
cognitivas y psicosis, mediante un efecto
directo sobre ¢] SNC*¥; y los pacientes
con artritis reumatoide parecen estar pre-
dispuestos a presentar trastornos menta-
les®. La mejoria del estado de salud a con-
secuencia del tratamiento puede producir
elevacion del &nimo del paciente 6***°. Por
ultimo, otros medicamentos tales como
laisoniazida ***y la estacién del afio¥*
pueden relacionarse con trastornos menta-
les.

Nuestro estudio encuentra que la fre-
cuencia de trastornos mentales en su con-
junto disminuye a medida quela dosisde
corticoides aumenta. El porcentaje de tras-
tornos mentales en pacientes que reciben
mas de 52 mg/dia de prednisona o su



254 J. VEGA-DIENSTMAIER Y G. MAZZOTTI

equivalente es significativamente menor
que el de pacientes tratados con dosis mds
bajas. Este hallazgo contrasta con el del
Boston Collaborative Drug Surveillance
Program (BCDSP) que encuentra que la
prevalencia de reacciones psiquiatricas agu-
das aumenta a medida que se elevala dosis
de corticoides (ver tabla 26). La razon de
esta diferencia podria ser que los trastor-
nos investigados en cada estudio no son
los mismos. El BCDSP hace referencia a
psicosis y euforia inapropiada mientras que
en nuestro estudio los trastornos mas fre-
cuentes son ansiedad, depresion y falla
cognitiva. Los diferentes trastornos pare-
cen comportarse de manera distinta ante
la corticoterapia. El BCDSP encuentra que
el riesgo de psicosis y euforia inapropiada
aumenta con la dosis; mientras que noso-
tros encontramos que existc menos ansie-
dad y depresion a dosis altas.

Nuestro estudio encuentra que a
mayor tiempo de corticoterapia es mayor
la frecuencia de trastornos mentales. A par-
tir de los 26 dias de tratamiento todas
las pacientes presentan por lo menos al-
guna alteracién psiquidtrica. El tiempo de
corticoterapia se correlaciond positivamen-
te con los puntajes de depresion y ansie-
dad; sin embargo, esto podria ser efecto
del tiempo de enfermedad y no de la ex-
posicion a los corticoides.

Algo que contribuye a confundir las
relaciones encontradas entre dosis y tras-
tornos mentales y entre tiempo de corti-
coterapia y trastornos mentales es la co-
rrelacion inversa entre dosis y tiempo de
corticoterapia. En vista de csto hay que
considerar las siguientes posibilidades:

1. Quela dosis no tenga efecto so-
bre los trastornos mentales y que las pa-
cientes que reciben altas dosis tengan
menos prevalencia de trastornos menta-
les debido a que tienen menos tiempo de
tratamiento.

2. Que el tiempo de corticoterapia
no influya sobre el estado mental y que
las pacientes con mas tiempo de cortico-
terapia tengan mayor porcentaje de tras-
tornos mentales porque reciben menos do-
sis.

3.Que la dosis y el tiempo de cortico-
terapia tengan ambos efecto sobre la fre-
cuencia de trastornos mentales pero no
tan marcardo como el que aparentan,

Morric y Pavkerl?! estudiaron a pa-
cientes hospitalizados con enfermedades
médicas diversas y encontraron 24 % de
depresion dentro de la primera semana de
internamiento y otro 5% adicional si los
pacientes eran seguidos durante el resto de
su hospitalizacion (la duracidn de la hos-
pitalizacion fue muy variable, desde algu-
nos dias hasta varias semanas).

El 37.5% de nuestras pacientes con
corticoterapia presentaron depresion. Esta
prevalencia, algo mayor que la esperada
para pacientes hospitalizados, es afectada
por la alta frecuencia de depresion en pa-
cientes con LES. La prevalencia de depre-
sion encentrada en LES fue de 68.8%. Ya
se ha reconocido que la depresion se pre-
senta con frecuencia en el LES®Y7 (ver
tabla 27). Excluyendo a las pacientes con
LES la prevalencia de depresion en la
poblacion de nuestro estudio es s6lo 16.7%
que es algo menor que la de los pacientes
hospitalizados con enfermedades médicas
en general estudiados por MorrFic y
PavkeL?,

Los resultades de nuestro estudio
sugieren un efecto antidepresivo de los
corticoides: la dosis de corticoides de las
pacientes estudiadas se correlaciond ne-
gativamente con el grado de depresion, las
pacientes del dltimo cuartif de dosis (do-
sis > 52 mg/dia} presentan menos depre-
sion que el resto de pacientes, y la dosis
promedio de corticoides de las pacientes
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con tendencias suicidas fue menor que la
de las demas. :

Arana y Col. han encontrado que
los corticoides tienen actividad antide-
presiva: En unestudio preliminar, la ad-
ministracion de una sola dosis de 4 mg.
de dexametasona EV produjo, luego de 7
dias, mejoria marcada en 4 de 5 pacientes
con depresion mayor*.

En otro estudio, se administré place-
bo o 4 mg/dia de dexametasona oral por 4
dias a pacientes con depresion mayor. A
los 14 dias de la primera dosis, los que
recibieron dexametasona tuvieron un por-
centaje de respuesta significativamente
mayor que los que recibieron placebo (37
vs. 6%)*%.

En un tercer estudio, se administro
dexametasona via endovenosa (2 dosis de
4 mg separadas por 3 dias) o via oral (4
mg/dia por 4 dias) a pacientes deprimi-
dos con trastorno afectivo bipolar. Luego
de 10 dias de la ultima dosis, se encon-
tré respuesta en 87.5 % de los casos*.

Aunque a frecuencia de depresion en
el sindrome de Cushing es alta (tabla 27),
es probable que no sea causada por la
hipercortisolemia. La depresién es mas
comun en el sindrome de Cushing pituita-
rio-dependiente que en el de otro origen:
2/3 versus < 1/3'. En pacientes con sindro-
me de Cushing activo no hay correlacion
significativa entre la excrecidn de cortisol
y ¢l grado de depresion®.

Una mayor severidad de la depresion
en el sindrome de Cushing se asocia a un
mayor cociente ACTH/cortisol*, lo que
significa que la depresidn podria ser agra-
vada por la ACTH y contrarrestada por €l
cortisol.

Se ha sugerido que la ACTH es depre-
sogénica mientras que los corticoides son
primariamente euforigénicos, lo cual po-
dria explicar la alta frecuencia de depre-

sién en la enfermedad de Cushing y la
enfermedad de Addison (exceso de
ACTH) en contraste con la mayor frecuen-
cia de euforia en pacientes con corticote-
rapia -¢n donde hay inhibicion de la se-
crecion deACTH®.

Por otra parte, existen datos de que
los corticoides pueden causar depresion.
LiNG ¥ col. en una revision sobre efectos
psiquiatricos de los corticoides® refie-
ren que la depresion es el principal tras-
torno mental encontrado por varios auto-
res y que de una recopilacion de los 55
casos publicados de disturbios psiquiatri-
cos aparecidos en pacientes tratados con
corticoides, 22 casos (40%) presentaron
“depresiéon” y otros & casos (11%) tuvie-
ron una combinacion de “hipomania/depre-
sidén”.

También se ha encontrado que en pa-
cientes con sindrome de Cushing la re-
duccion del cortisol mediante adrena-
lectomia o metirapona produce alivio de la
depresion®,

Se ha descrito el caso de una paciente
con hipercortisolemia y depresion con sin-
tomas psicoticos, enla que el ketoconazol
-un antimicético que inhibe la sintesis de
cortisol- mejord sus alteraciones mentales
coincidentemente con la reduccion del
cortisol®.

Recientemente se ha sugerido que la
amitriptilina podria tener su efecto anti-
depresivo mediante la normalizacion del
sistema hipotdlamo-pituitario-adrenal en
deprimidos con hipercortisolemia®:.

Para conciliar la evidencia de que los
corticoides tienen efecto antidepresivo con
la de que causan depresidn; se propone la
posibilidad de que la relacién entre dosis
de corticoides y ¢l estado de dnimo  es
bimodal (algo similar a lo que ocurre con
el consumo de alcohol y la mortalidad).
A dosis bajas o moderadas los corticoides
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podrian causar depresion mientras que a
dosis altas podrian tener efecto antidepre-
sivo y causar hipomania/mania. Vale la
pena recordar que en el presente estudio
la méixima frecuencia de depresion v la
minima de mania/hipomanta ocurrié entre
quienes recibian 41-52mg/dia de
prednisona; y que la maxima prevalencia
de mania/hipomania y la minima de depre-
sion se encontro entre las que recibian mas
de 52 mg/dia.

La asociacitn entre depresién y ve-
rano en el presente trabajo, no coincide
con el hallazgo de Kasper y col.** de que
mas sujetos tienen problemas afectivos en
InVierno que en verano; pero si con un
reciente estudio japonés* que encuentra
2 picos de peor estado de 4nimo a lo largo
del afio: uno mayor en verano y otro
menor en invierno. En nuestro trabajo,
otra explicacién de la mayor prevalencia de
depresién en verano es que en dicha esta-
cion hubo mayor proporcién de pacientes
con LES y esta enfermedad se asocia a
depresion. La mayor frecuencia de LES
en verano puede deberse a una mayor ex-
posicion a la luz solar ultravioleta. En al-
gunos pacientes, la Juz ultravioleta causa
reactivaciones del LES probablemente por
alteracion de la antigenicidad del DNA o
de la composicion de la unidén dermo-epi-
dérmica*,

La prevalencia de mania o hipomania
en las pacientes estudiadas fue de 20%.
Esta cifra es bastante alta considerando que
los estudios de trastornos psiquidtricos
cn poblacién médicamente enferma no
mencionan la presencia de mania/
hipomania (tabla 27) y que el resgo de
desarrollar un episodio maniaco durante el
transcurso de la vida es menos de 1%%.

La corticoterapia podria ser respon-
sable de esta elevada prevalencia. Desde
las primeras descripciones de casos de

trastornos psiquidtricos en pacientes que
recibian corticoides se reconoce a la eu-
foria como una manifestacion frecuen-
te** Ademads se han descrito casos de “de-
pendencia psiquica” a corticoides debido
asus efectos positivos sobre el dnimo®''.

Se ha propuesto que la eficacia de
la dexametasona para aliviar los sintomas
del mal de montafia agudo parece deberse
auna elevacidén del estado de 4nimo y no
auna mejoria en las anormalidades fisio-
logicas objetivas relacionadas a la ex-
posicién a grandes alturas. En un estudio
en el que se mantuvo a voluntarios en una
camara hipobarica que simulaba una altu-
rade 3700 m, la dexametasona no tuvo
efecto sobre el balance hidrico, la oxige-
nacion, el apnea del suefio, los niveles
de catecolaminas urinarias, la apariencia
de las radiografias de térax o de las
gammagrafias de perfusion pulmenar, los
electrolitos séricos y los exdmenes hemato-
16gicos. En un paciente que presentd ede-
ma cerebral, la dexametasona produjo una
dramatica reduccion en los sintomas del
mal de montafia agudo sin tener efecto
sobre el edema cerebral®™.

Los mecanismos por los que los
corticoides afectan el animo o las emocio-
nes, no se conocen bien, pero podrian in-
volucrar alteraciones en la serotonina,
dopamina, noradrenalina, GABA y soma-
tostatina a nivel del cerebro®%,

Los corticoides aumentan la activi-
dad de latriptofano oxigenasa, una enzi-
ma hepitica que degrada al triptofano®*-5¢;
y debido a ésto, producen una disminu-
cion del triptéfano en sangre. El triptéfano
es el aminodcido precursor del neuro-
transmisor serotonina. Al haber menor con-
centracion de triptofano en sangre, su
ingreso al SNC, su conversién a serotoni-
naaesenivel y la actividad serotoninérgica
central, podrian disminuir; lo cual se rela-
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cionaria con los sindromes depresivos aso-
ciados ala exposicion a corticoides®. De
acuerdo a lo esperado, los pacientes con
sindrome de Cushing presentan niveles
reducidos de triptdfano total en sangre; sin
embargo, el triptéfano libre (que es el
que ingresa al cerebro) no se encuentra
disminuido y ademds la depresidn {que es
frecuente en estos pacientes) no se
correlaciona con las concentraciones de
triptofano®.

Otro mecanismo por el que los
corticoides pueden causar depresidn es el
aumento de la recaptacion de norepine-
frina a nivel del cerebro, lo que dismi-
nuiriala actividad noradrenérgica central®’.

Por otro lado, se ha encontrado que
los corticoides producen elevacign de
serotonina en el hipotilamo de ratas®.
Ademas se ha hallado que los corticoides
pueden producir inhibicién de la MAO®,
lo cual es compatible con su efecto anti-
deprestvo.

La prednisona disminuye la concentra-
cién de somatostatina en ¢l LCR®. Se ha
descrito que en sujetos normales la predni-
sona reduce la noradrenalina, somatosta-
tina y beta-endorfina del LCR, y se ha
encontrado asociacion entre estos cambios
y la puntuacion en ciertas escalas de eva-
luacion psicoldgica; por ejemplo, se ha-
116 relacién entre ladisminucion de soma-
tostatina y mayores valores en la escala de
tristeza®. La somatostatina parece tener
relacién con el estado de Animo: se encuen-
tra disminuida en la depresién y aumenta-
da en la mania®,

En nuestro trabajo, el trastorno men-
tal mads frecuente fue ansiedad (65% de
prevalencia). Aunque las definiciones de
trastornos de ansiedad varian muche de
estudio a estudio, la frecuencia de ansie-
dad en el presente trabajo puede ser con-
siderada alta en relacion a la prevalen-

cia de trastornos de ansiedad en su con-
junto de otras poblaciones (ver tabla 27).

El hecho de que recordar suefios y
pesadillas se asocid a depresién y ansie-
dad concuerda con los estudios de
HARTMANN y col. que encuentran que su-
frir de pesadillas se relaciona con impor-
tante psicopatologia de diverso tipo. Las pe-
sadillas estin asociadas a netviosismo, an-
siedad, periodos de estrés emocional, de-
presién, ideacién e intentos suicidas y es-
quizofrenia®-¢¢,

En nuestro trabajo, las funciones
cognitivas estuvieron afectadas con bastan-
te frecuencia. EF MMSE fue anormal en
25% de pacientes; valor alto si se com-
para con el de otras poblaciones (tabla
27). La retencion de digitos directa y
especialmente la inversa estuvieron afec-
tadas en un alto porcentaje de casos.

Se ha descrito que los corticoides
pueden producir“demencia reversible™!¢ y
alteraciones en la memoria verbal'®. En
pacientes con depresion el grado de acti-
vacion del sistema hipotdlamo-pituitario-
adrenal se correlaciona con el mimero de
errores en las pruebas cognitivas®. En
pacientes con sindrome de Cushing, se ha
encontrado que, a mayor cociente cortisol/
ACTH, peor capacidad de concentracion®.
Todo esto es compatible con un efecto ad-
verso de los corticoides sobre las funcio-
nes cognitivas.

La correlacion negativa entre edad y
el rendimiento en las pruebas cognitivas
podria deberse a la relacién inversa entre
edad y grado de instruccién. De modo que
a mayor edad, menor grade de instruc-
cion, y debido a ésto, peor desempefio en
las pruebas cognitivas. Otra explicacion
posible es que la exposicién a corticoides
permita que la edad influya negativa-
mente sobre las funciones cognitivas a se-
mejanza de lo que ocurre en pacientes con
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depresion quienes a diferencia de los con-
troles presentan mas errores en las pruebas
cognitivas a medida que su edad es ma-
yor™®. Las edades de las que se habla estén
dentro de unrango en el que generalmen-
te no s¢ espera ver COMpromiso cognitivo
{menores de 60 afios).

Los corticoides pueden tener sus
efectos cognitivos a través de su accidn so-
bre el hipocampo, estructura que presenta
gran cantidad de receptores para cortisol y
estd involucrada en el aprendizaje y la
memoria. Se ha encontrado que los cor-
ticordes disminuyen la actividad del
hipocampo en ratas”. El tratamiento pro-
longado con glucocorticoides conduce a
una pérdida de neuronas que poseen re-
ceptores para estas hormonas, producién-
dose un dafio cerebral irreversible. Los
glucocorticoides potencian los efectos
nocivos sobre las neuronas del hipocampoe
de ciertas toxinas tales como el acido
kainico y la 3-acetilpiridina. En ratas, el
estrés aumenta y la adrenalectomia dismi-
nuye ¢l dafio neuronal causado por hipoxia
0 isquemia’.

E! dafio neuronal causado por los gluco-
corticoides probablemente esté relaciona-
do con los mecanismos de neuro-toxici-
dad de los aminoacidos excitadores. La
supervivencia de las neuronas requiere que
se mantenga una baja concentracidn
extracelular de aminoacidos excitadores
{especialmente glutamato). Para ello, exis-
ten sistemas transportadores que incorpo-
ran ¢l glutamato a la neurona, por lo
cual suconcentracion intracelular es alta.
Si hay deficiencia de energia en la neu-
rona (por ejemplo por hipoxia o isquemia),
los sistemas transportadores fallan vy el
glutamato tiende a salir hacia e] extra-
celular. El glutamato asi liberado activa los
receptores NMDA de las neuronas vecinas
originando apertura de los canales de cal-

cio en estas células. La entrada excesiva
de calcio activa ciertas enzimas que des-
truyen a la neurona, liberandose el
glutamato que contiene y con ésto produ-
ciéndose una reaccion en cadena que am-
plia la destruccion neuronal a los alrede-
dores del dafio tnicial”. Los corticoides
inhiben el transporte de glucosa a las neuro-
nas lo que origina una deficiencia energé-
tica que facilita los mecanismos de neuro-
toxicidad mediada por aminoicidos
excitadores™.

Aungue en otros estudios el LES
se asocid de manera importante a altera-
ciones cognitivas’®’, en este trabajo no se
encontrd tal relacidén; mas bien, las pa-
cientes con LES tuvieron mejor retencion
de digitos directa. Esto podria explicarse
por la menor edad y el mayor grado de ins-
truccion de las pacientes lupicas.

La menor edad de las pacientes vis-
tas en invierno podria explicar los mejores
resultados del MMSE encontrados en esta
estacidn.

Los porcentajes de delirio (7.5%) y
psicosis (5%) toman en cuenta episodios
ocurridos en cualquier momento de la
corticoterapia v observados por diversas
personas, por lo que hay que tener cuida-
do con la interpretacion de estos valores.

El porcentaje de psicosis en nuestro
trabajo (3%) es algo mas alto que el 2%
reportado por el BCDSP!? pero mas bajo
que el 21% encontrado en pacientes con
pénfigo". La diferencia podria deberse
la distinta duracion de la observacidono
seguimiento de los pacientes. En  nuestro
estudio se ha encontrado un importante
porcentaje de alteraciones del suefio entre
las pacientes que reciben corticoides.

Los corticoides podrian alterar el
suefic a través de dos mecanismos: uno
involucra a la melatonina y el otro alas
prostaglandinas.
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Se conoce que ladexametasona in-
hibe la secrecién de melatonina™. La
melatonina -la hormona secretada porla
glandula pineal bajo el estimulo dela
oscuridad- tiene un efecto inductor del sue-
fio y una funcién reguladora del ciclo de
suefio-vigilia’™. Los corticoides podrian
producir insomnio u otras alteraciones del
suefio al inhibir la liberacion de melatonina.

Por otro lado, se sabe que los cor-
ticoides pueden inhibir la sintesis de
prostaglandinas®. Las prostaglandinas tie-
nen una funcidén reguladora del suefio: la
prostaglandina D-2 induce el suefio y la E-
2 promueve la vigilia”. Los corticoides
podrian afectar el ciclo suefio-vigilia a
través de la inhibicion de la sintesis de pros-
taglandinas.

En el presente estudio, el uso con-
comitante de isoniazida se asocio a difi-
cultad para conciliar el suefio. En pacien-
tes que usan isoniazida se han descrito
varias alteraciones psiquidtricas tales
como euforia, nerviosismo, pensamien-
tos suicidas, deterioro de la memoria,
pérdida del pensamiento abstracto, des-
orientacién, y alucinaciones auditivas y vi-
suales*™,

En 6 de 1000 pacientes que recibian
quimioprofilaxis con isoniazida se tuvo
que suspender el tratamiento por una
reaccion psiquiatrica atribuida a este far-
maco®,

El mecanismo por el que 1a isoniazida
provoca alteraciones mentales no esta cla-
ro, pero se sabe que la iproniazida, un
analogo ala isoniazida que también inhibe
la multiplicacién del bacilo tuberculoso,
blequea la MAQO. Cuando se estudio la
iproniazida en el tratamiento de pacien-
tes tuberculosos se observé una elevacion
del animo en estos sujetos, por lo que lue-
go se usd en Psiquiatria para el trata-
miento de ladepresion. También se sabe

que algunos IMAOs tienen efecto estimu-
lante tipo anfetaminico®™, La isoniazida,
debido a su semejanza estructural con los
IMAQs podria compartir el efecto esti-
mulante de algunos de ellos y de esta
manera producir insomnio.

Por otro lado, se conoce que la
isoniazida obstaculiza la funcién de la vi-
tamina B-6 y aumenta su excrecion urina-
ria. Se¢ sabe que la deficiencia de piridoxina
reduce la concentracion de GABA, sero-
tonina y noradrenalina™. La isoniazida, a
través de su efecto antivitamina B-6,
podria alterar la neurotransmisién en el
SNC y debido a esto producir trastornos
mentales.

CONCLUSIONES

1. Las pacientes en tratamiento con
glucocorticoides presentaron un alto
porcentaje de trastornos mentales en
general y especialmente de mania/
hipomania y ansiedad.

2. Se observé una tendencia a la dis-
minucion de la frecuencia de trastor-
nos mentales en su conjunto a medi-
da que la dosis de corticoides aumen-
ta.

3. A dosis > 52 mg/dia de prednisona o
su equivalente, la proporcion de tras-
tormos mentales en general y el puntaje
de depresion fueron significativamente
menores que en el resto de pacientes.

4. El estado de dnimo podria tener una
relacidon bimodal con la dosis, estan-
do mas alto a dosis elevadas y bajas,
y mas deprimido a dosis intermedias.

5. La frecuencia de trastornos mentales
en general parece aumentar a medida
que el tiempo de uso de gluco-
corticoides es mas largo. El tiempo
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de uso de corticoides se correlacioné
positivamente con los puntajes de an-
siedad y depresion.

Se observo mayor depresién en el LES.

La estacion del afio parece influir so-
bre el animo. En inviemnc se encontrd
una alta frecuencia de mania/
hipomania. En verano la proporcién y
el puntaje de depresion fueron mayo-
res. Sin embargo, ¢n verano hay mds
pacientes con LES, lo cual podria
causar la mayor frecuencia e intensi-
dad de depresion en esta estacion.

8. El rendimiento en las pruebas
cognitivas mejord con ¢l grado de
instruccidn y empeord con la edad.
Sin embargo, la correlacion negativa
entre grado de instruccién y edad
hace dificil saber la importancia res-
pectiva de cada factor.

9. Se hallé una alta frecuencia de in-
somnio entre las pacientes que reci-
bian isoniazida.

SUGERENCIAS

En vista de la alta frecuencia de tras-
tornos psiquidtricos en pacientes que reci-

ben corticoides, serfa conveniente que el
personal médico encargado, acostumbre a
realizar una evaluacién mental a estos pa-
cientes con la finalidad de identificar di-
chos trastornos. Esta evaluacion podria
realizarse de forma sistemética mediante
una encuesta similar a la del anexo 1.

A pesar de que desde hace muchos
afios se vienen investigando los trastornos
mentales asociados al uso de corticoides;
hay pocas referencias sobre su manejo
o tratamiento*#*2_ por lo que deberian rea-
lizarse estudios al respecto.

Existen puntos que merecen posterior
investigacion como por gjemplo: el mane-
jo mas adecuado de la depresion y ansie-
dad en los pacientes con corticoterapia; la
posible utilidad de la melatonina en el
tratamiento de las alteraciones del suefio
inducidas por corticoides; la viabilidad del
uso de corticoides como antidepresivos; la
confirmacion de gque la isoniazida causa in-
somnio; las variaciones estacionales del
animo; el diagndstico de trastornos menta-
les en pacientes con bajo grado de instruc-
cion; y la asociacion entre el recuerdo de
suefios o pesadillas y alteraciones menta-
les como depresion y ansiedad.

RESUME

Chez 40 patients ayant une corticothérapie, il existe une prévalence élévée des maladies
mentales (87.5%, dont 37.5% avaient une dépression, 20% une manie/hypomanie, 47.5%
des troubles de mémoire, 12.5% un délire ou psychose et 77.5% des troubles du sommeil).
Une courte thérapie ¢t une dose plus élévée sont moins associés a des troubles mentaies. 11
semble exister un rappoort bimodale entre dose et état mentale, avec des doses élévés et
réduites et un état mentale meilleur, et des doses intermédiaires et un état anormale.
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