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RESUMEN: Los corticoides son farmacos muy usa-
dos en la practica clinica habitual que, sin embargo, se
asocian a frecuentes efectos adversos neuropsiquidtri-
cos. Se describe el caso clinico de un varén de setenta
y un afios que desarrollé sintomas maniacos tras toma
de corticoides y que fue tratado de forma satisfactoria
con quetiapina. A partir de este caso, se realiza una re-
visién de la mania inducida por corticoides.
PALABRAS CLAVE: trastorno bipolar, episodio ma-
niaco, corticoides, oncologia médica, quetiapina.

ABSTRACT: Corticosteroids are drugs widely used
in routine clinical practice that are however as-
sociated with neuropsychiatric adverse effects. This
paper describes the case of a seventy-one- year man
who developed manic symptoms after taking with
corticosteroids and was successfully treated with
quetiapine and, on the other hand, reviews corticos-
teroid-induced mania.
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1. Introduccion.

La prescripcion de los glucocorticoides (en adelante se utilizara de forma indistin-
ta glucocorticoide, corticoide y corticosteroide), como la prednisona o la metilpredni-
solona, se lleva realizando desde hace sesenta afios. Sus propiedades antiinflamatorias
e inmunosupresoras los han convertido en un tratamiento muy extendido y altamente
efectivo para un importante nimero de patologias médicas, que incluyen los trastornos
inmunolégicos e inflamatorios, el lupus eritematoso sistémico, las vasculitis sistémicas,
el asma y las enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, el cancer, el dolor agudo
y cronico de espalda, la prevencion de la inflamacion tras cirugia de cuello y cabeza
asi como para evitar el rechazo post-transplante (1). Pero a pesar de todas estas propie-
dades beneficiosas, también estan asociados a multiples efectos no deseados como la
pérdida oOsea, glaucoma, cataratas, infecciones, diabetes y problemas psiquiatricos en
un cierto numero de pacientes. Las primeras reacciones psiquiatricas inducidas por cor-
ticoides fueron descritas a principio de la década de los afios 50 del siglo pasado y se de-
nominaron como “psicosis esteroideas”, ya que presentaban el aspecto de una bouffée
delirante aguda con sintomas disforicos (2-3). Posteriormente empezaron a aparecer en
la literatura casos de depresion, mania y delirium. Aunque el dato mas sorprendente en-
contrado fue el incremento del riesgo de suicidio y de intento de suicidio en seis veces,
especialmente en la gente mas joven (4).
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Tabla 1:
Sintomas neuropsiquiatricos originados por la corticoterapia.

Sintomas neuropsiquidtricos originados por la corticoterapia

-Depresion.
-Hipomania.

-Mania.

- Psicosis.

-Ideas de suicidio.
-Irritabilidad.
-Agresividad.
-Ansiedad.
-Trastornos del suefio.

Cambios emocionales: Son dificiles de evaluar pero a menudo estan presen-
tes previamente al inicio del tratamiento y pueden estar relacionados con la dismi-
nucién en la calidad de vida que origina la enfermedad concomitante.

Crisis de agresividad: Se ha observado que en niflos son mas frecuentes y
aparecen tempranas alteraciones comportamentales.

Depresion: La sintomatologia depresiva se incrementa durante la terapia.

Crisis de agitacion o mania: Es frecuente observar que los primeros dias los
pacientes presentan sintomas de agitacion y que pueden estar dentro del contexto
de episodios hipomaniacos o maniacos.

Ideas de suicidio: Se ha apuntado a que también eran dosis-dependientes y
que no mostraban relacion con la severidad de la patologia médica concomitante ni
con antecedentes psiquiatricos previos.

Trastornos de la memoria: Existen compromisos de la memoria verbal y de
la memoria a corto plazo (5).

Se calcula que la incidencia de complicaciones psiquiatricas secundarias a
corticoides oscila entre un 6% de reacciones severas, un 28% de reacciones mo-
deradas, y puede alcanzar hasta el 72% si incluimos las reacciones leves (5- 8). La
asociacion entre los corticoides exdgenos y los sintomas afectivos esta bien esta-
blecida y en estudios retrospectivos encontramos tasas que oscilan entre el 1 y el
50% (9).

El DSM-1V incluye los siguientes trastornos inducidos por corticoides: tras-
tornos del animo (mania, hipomania, depresion y trastornos mixtos), trastornos de
ansiedad, psicosis y delirium. Los cuadros mas frecuentes son depresion (28-41%)
y mania (29-35%), seguidos de psicosis (11-14%), delirium (10-13%) y estados
mixtos (8-12%) (10-12). Se ha descrito también la existencia de un cuadro de de-
mencia reversible inducido por corticoides (1), asi como una amplia variedad de
sintomas como disforia, sintomas de abstinencia, sintomas del espectro obsesivo-
compulsivo, heteroagresividad, catatonia y mal uso/abuso de corticoides (7). En
2012 se publicéd un estudio (9) cuyo objetivo era describir las tasas de incidencia
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de depresion, mania, delirium, trastorno de panico y suicidio consumado / gestos
suicidas en pacientes tratados con corticoides en comparaciéon con un grupo de
pacientes sin tratamiento. Comparado con poblacion no expuesta, el riesgo de tras-
torno depresivo aumenta dos veces; de cuatro a cinco veces el de mania o cuadros
confusionales, y el de suicidio o gestos suicidas aumenta de cinco a siete veces en
el grupo de pacientes en tratamiento corticoideo.

Hemos de tener en cuenta que estos datos pueden estar infraestimados ya que
con frecuencia los clinicos no reportan todos los efectos adversos que aparecen
durante el tratamiento.

A pesar de que es bien conocido el riesgo de desarrollar sintomas psiquiatri-
cos durante el tratamiento corticoideo, la fisiopatologia de estas reacciones adver-
sas no es bien conocida en la actualidad, pero clinicamente es importante conocer
su existencia asi como los posibles métodos de prevencion y tratamiento de las
mismas.

En el caso de los pacientes oncolédgicos, e independientemente del uso de
corticoides, encontramos que aproximadamente la mitad presentan sintomatologia
psiquidtrica, siendo los trastornos adaptativos, la depresion y el delirium los tras-
tornos mas prevalentes, mientras que los cuadros maniformes son mucho menos
frecuentes (13).

Pese a que la evidencia es escasa, algunas investigaciones apuntan a que los
corticoides podrian tener un papel en el comienzo del trastorno bipolar tipo I pri-
mario (12).

2. Sintomas y sindromes maniacos inducidos por corticoesteroides.

Los sintomas y sindromes maniacos inducidos por corticoesteroides se clasi-
fican como “Trastorno maniaco organico” en la CIE-10 (14) y como “Trastorno del
estado de animo inducido por sustancias, con sintomas maniacos” en el DSM-IV-
TR (15).

Hasta el 75% de los pacientes tratados con corticoides pueden desarrollar
sintomas psiquiatricos leves, mientras que los problemas graves oscilan entre el
5-18% de los casos (3, 5, 12, 16). El riesgo aumenta a partir de una dosis diaria de
40 mg/dia, pasando de un 1,3% de reacciones psiquiatricas en dosis inferiores a 40
mg/dia, a un 4,6% en dosis de 40 mg/dia y alcanzando el 18,4% en dosis superiores
17).

Los trastornos del humor son los problemas mas frecuentes y documentados
en la literatura, algunos estudios sefialan que son los cuadros de caracteristicas
hipomaniacas y maniacas los predominantes en la toxicidad psiquiatrica por corti-
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coides (1, 12, 18). Los sintomas psicéticos se observan con frecuencia en el curso
de los episodios maniacos. Solamente en un estudio de pacientes oncoldgicos trata-
dos con altas dosis de corticosteroides, los autores encontraron una predominancia
de aparicion de cuadros de delirium en lugar de sindromes afectivos. Esto podria
deberse a las complicaciones médicas de éstos pacientes, el frecuente uso de nar-
coticos y a los propios efectos neurologicos del cancer (19).

En los casos de mania/hipomania, la dosis media de dosis equivalente de
prednisona fue de 44.8+45.6mg/dia y el tiempo necesario para la recuperacion de
21+18.8 dias. Sugieren ademas que los sintomas maniacos aparecen con dosis me-
nores de corticoide respecto al delirium (1).

La duracion de la sintomatologia se encuentra entre 2 y 60 dias con una me-
dia de 21 dias, no habiéndose encontrado diferencias significativas entre cuadros
depresivos, maniacos o psicéticos, salvo en el delirium que es el de menor du-
racion. La recuperacion es completa en el 93% de los casos, el 4% contintia con
sintomatologia o presenta ésta de forma recurrente y el 3% se suicida (20).

3. Incidencia de cuadros maniacos.

Ya en 1952 Rome and Braceland publicaron tasas de incidencia de efectos
secundarios por corticoides en los que un 60% de casos desarrollaban cuadros de
euforia o mania (3). En una revision de 139 tratamientos en una muestra de 135 pa-
cientes con LES, sin sintomas de afectacion neurolégica, tratados con corticoides
aparecieron nueve casos de novo de episodios maniacos (6,5%) (21).

En el estudio clasico de Lewis y Smith (11) sobre 79 casos con alteraciones
psiquiatricas encontraron que 22 correspondian a cuadros de mania (28%) y 6 a
cuadros mixtos (7%). En la revision de Sirois sobre publicaciones de casos de
psicosis esteroideas entre 1970 y 1983 (22), se describe la aparicion de un 35% de
casos de mania y un 12% de mania y depresion.

En un servicio psiquiatrico hospitalario los corticoides causaron el 54% de
las manias organicas. En un estudio prospectivo de 50 pacientes, 13 de ellos de-
sarrollaron hipomania (26%) (12). Otro estudio prospectivo con 50 pacientes que
ingresaron en una unidad de medicina interna y que recibieron tratamiento con
corticoides, encontrd 14 casos de hipomania (28%) administrando la escala de
hipomania de Angst (3).

Clasicamente se aceptaba que era en los tratamientos breves con corticoides
donde la incidencia de cuadros maniacos era mayor mientras que en los tratamientos
a largo plazo se describian sintomas depresivos con mayor frecuencia (23-24). Sin
embargo estudios recientes utilizando escalas autoadministradas como la Internal
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State Scale (ISS), que es mas sensible a los efectos de los corticoides sobre el humor,
detectan que hasta el 60% de sujetos tratados a largo plazo cumplian criterios de hi-
pomania/mania (que las escalas clinicas como la YMRS no detectaban) (23).

4. Debut de la sintomatologia maniaca.

Los sintomas maniacos pueden aparecer en un periodo que va desde menos
de 24 horas del inicio del tratamiento corticoideo hasta varios meses después de
iniciado el tratamiento. Dicho periodo no parece correlacionar con las caracteristi-
cas del tratamiento corticoideo ni con la enfermedad somatica de base (25).

Los estudios clasicos establecen su aparicion entre los tres y cuatro dias, con
una media de once dias tras iniciar el tratamiento (12-13), pero pueden aparecer
hasta los 54 dias. La mayor parte de los pacientes los desarrollan durante la prime-
ra semana (43%), el 57% en las dos primeras semanas y el 93% dentro de las seis
primeras (11).

Naber et al presentaron un estudio prospectivo de una cohorte de 50 pacientes
que recibian tratamiento con metilprednisona o fluocortolona con dosis iniciales de
119+41 mg/dia y 75+22 mg/dia durante mas de ocho dias, encontrando sintomas
maniacos en un 26% de los participantes, la mayoria de ellos comenzaron en los
tres primeros dias del tratamiento y continuaron, a pesar de la disminucion, hasta
los 8 dias del estudio (26).

En un estudio prospectivo con 50 pacientes que tomaron corticoides durante
un periodo de seis meses a cinco afios, los sintomas aparecieron en el primer mes
de tratamiento (3) y eran vividos positivamente por los pacientes que los interpre-
taban como un signo de mejoria.

La dexametasona y la betametasona tienen vidas medias de 36-54 horas por
lo que pueden acumularse e inducir la aparicion de sintomas psiquiatricos con pos-
terioridad a la ultima dosis administrada (1).

Tras la discontinuacion de la terapia esteroidea los sintomas de mania pueden
persistir durante tres semanas (12-13).

Se ha apuntado a que los sintomas neuropsiquidtricos que se observan du-
rante la terapia corticoidea simulan un trastorno bipolar, ya que pueden comenzar
con sintomas depresivos y compromiso de la memoria y dias mas tarde aparece un
cuadro de agitacion maniaca franca. No hay que olvidar que ademas de estos sin-
tomas, se encuentran los fisicos como son el aumento de peso, facies de luna llena,
ardor epigastrico, enrojecimiento facial y/o sindrome de Cushing.
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5. Correlacion entre dosis de corticoesteroides y aparicion de sintomas maniacos.

Revisando la literatura, la mayoria de los estudios coinciden en afirmar que el
riesgo de desarrollar sintomas psiquiatricos inducidos por los corticoides presenta
una relacion dosis-respuesta, especialmente con dosis a partir de 30-40 mg/dia o 1
mg/kg/dia de prednisona o equivalente (1, 3, 16), no encontrandose relacion con
el tiempo, la severidad o la duracién del efecto (1, 6, 8, 27) y concluyéndose que
la dosis diaria inicial de corticoides puede ser predictiva de los efectos adversos
psiquiatricos (9). Nishimura et al publicaron que con dosis mayores de 40mg de
prednisolona/dia se incrementaba el riesgo de desarrollar clinica. Ademas si habla-
mos de dosis altas, en este caso de metilprednisolona (500-100mg), se incrementa
la probabilidad de hipomania/mania (7). Si se trata de dexametasona, segun Kenna
et al, la dosis media con la que aparecen los sintomas es de 9.1mg/dia (7, 13).

Como se ha apuntado anteriormente, los sintomas suelen aparecer en las pri-
meras semanas de tratamiento y generalmente revierten tras la interrupcion del
mismo (6). Sin embargo, es importante sefialar que al suspender la terapia corticoi-
dea también pueden presentarse alteraciones del afecto y de la cognicion, parecidos
a los que se observan tras el inicio de ésta, describiéndose cuadros de confusion
mental, agitacion e incluso clinica alucinatorio-delirante en pacientes con trata-
miento cronico a los que se les ha suspendido la medicacion. En este caso, los
sintomas mejoran al reintroducir el corticoide, o uno similar a dosis bajas. En este
momento no existe una explicacion clara para este hecho clinico (5).

6. Otros factores de riesgo.

Mientras que la dosis es un factor de riesgo conocido, el papel de otros fac-
tores como la edad, el sexo y antecedentes de patologia médica, no han podido
considerarse consistentes (6, 9). Los antecedentes psiquiatricos en general no se
consideran un factor de riesgo por la mayoria de autores (1, 25, 27), aunque algin
estudio si que ha encontrado relacion entre patologia psiquiatrica previa y desarro-
llo de secundarismos (9).

Especialmente analizado ha sido el género, ya que algunos autores hacen
referencia a un mayor riesgo en mujeres (1, 27). Este hallazgo podria explicarse en
el contexto de que muchas enfermedades que precisan tratamiento con corticoides
son mas frecuentes en ellas, como por ejemplo el lupus eritematoso sistémico o la
artritis reumatoide, pudiendo ser el sexo un factor de confusion. Ademas el sexo
femenino suele desarrollar depresion y en el caso de ellos, mania o delirium.

Por ultimo, también se ha visto que el riesgo de reacciones adversas aumenta en
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ciertas situaciones clinicas: utilizacion de farmacos que elevan los niveles circulan-
tes de corticosteroides (como es el caso de la claritromicina que inhibe el citocromo
P450), en aquellos pacientes en cuyo LCR estd disminuida la tasa de albumina
(marcador de dafio en la barrera hematoencefalica) y en casos de hipoalbuminemia
e hipoalbuminuria (1).

Si consideramos aquellos pacientes que reciben multiples tandas de corticoi-
des, una historia previa de trastornos psiquiatricos inducidos se asocia con mayor
riesgo de recurrencia del secundarismo, aproximadamente un aumento del 32%
segun datos obtenidos (4). Por eso, aunque algunos autores proponen que un Unico
trastorno psiquiatrico secundario a corticoides no debe ser una contraindicacion
para tratamientos corticoideos futuros (9), otros apoyan la contraindicacion de te-
rapia corticoidea en pacientes con historia previa de psicosis (11).

Por otro lado, los pacientes que no experimentaron efectos secundarios por
corticoides en el pasado no parecen estar protegidos si vuelven a necesitar un tra-
tamiento con esteroides, pues un estudio de 17 casos de trastornos psiquiatricos
inducidos por corticoides en pacientes que tenian antecedentes de tratamientos pre-
vios, encontrd que seis de ellos tuvieron problemas psiquiatricos previos cuando
tomaron corticoides y once de ellos no (12-13).

7. Fisiopatologia.

La fisiopatologia subyacente a los efectos neuropsiquiatricos de los corticoi-
des no ha sido bien definida, habiéndose propuesto diferentes mecanismos. Parece
que los corticoides actlian sobre distintos receptores especificos, siendo los de tipo
II, que predominan en el cerebro anterior, los que parecen modular la respuesta
emocional. Asi, una sobreexpresion de estos receptores podria estar en la base de la
fisiopatologia del trastorno maniaco. Otra explicacion es el efecto en los sistemas
dopaminérgico, colinérgico y serotoninérgico, donde estaria implicada la hiperac-
tividad de la via dopaminérgica y la disminucion en la liberacion de serotonina. En
los ultimos afios se esta prestando especial atencion al papel del sistema inmune,
sobre todo en relacion con los niveles de factor alfa de necrosis tumoral (TNF-&),
IL-1, IL-6 y factor de TNF soluble de los receptores, aunque de momento los resul-
tados son preliminares (1, 10, 13). Especialmente importantes parecen los estudios
sobre el efecto de los corticoides en el hipocampo, siendo ésta la estructura diana
de la actividad cerebral de los corticoides y que parece ser la responsable de los
cambios en el afecto, pensamiento y comportamiento de los pacientes. Los corti-
coides producirian una atrofia y disminucion del volumen hipocampal, cambios
descritos en enfermedades como los trastornos afectivos, la enfermedad de Alzhei-
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mer y el trastorno por estrés postraumatico (20). En primates y roedores se ha visto
que el exceso de corticoides produce atrofia de las dendritas, astrogliosis y pérdida
de neuronas hipocampales. En humanos no se han obtenido los mismos resultados
aunque se han sefialado cambios en la organizacion de las sinapsis y patrones de as-
trogliosis reactiva de algunas areas (5, 20). El hipocampo esta implicado en la con-
solidacion de la memoria a corto plazo y déficits en ésta se han descrito en sujetos
expuestos a altas dosis de corticoides tanto exdgenos como endogenos (20). Una
exposicion prolongada a corticoides se asocia a déficits en memoria declarativa,
obteniéndose también peores resultados en diversas pruebas cognitivas (20, 27).
Respecto al tiempo necesario de exposicion a los corticoides para que tengan lu-
gar los cambios morfologicos, en ratas la atrofia hipocampal aparece solo después
de 3 semanas de intenso estrés. En el hombre, es evidente la alteracion cognitiva
después de una tnica dosis de 1 mg de dexametasona o de 10 mg de cortisol. Este
efecto no es debido a la neurodegeneracion pero parece ser mediado por la accion
agonista de los corticosteroides y sus metabolitos en los receptores GABAa. Es
realmente imposible estimar cual es la duracion critica y necesaria de una hiperex-
posicion a corticoides para que ocurran los cambios estructurales en el hipocampo.
Respecto a si este tipo de neurodegeneracion es reversible, la reduccion del volu-
men hipocampal es visible en pacientes con historia de trastornos afectivos afios
después del ultimo episodio depresivo e incluso en sujetos con niveles normales de
cortisol, por lo que estos hallazgos sugieren que al menos una parte de la neurode-
generacion inducida por los corticoides, seria irreversible (20).

8. Resultados de nuestra revision de casos.

Se realiza un resumen de nuestra revision de casos (tabla 2), asi como de la
revision llevada a cabo por parte de Lewis y Smith en 1983 (tabla 3).
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Tabla 2.

Resumen de nuestra revision de casos.

Hipomania/mania Sexo Edad Enfermedad Dosis de Predmsona 0
subyacente equivalente
Benyamin et al 2008 | Varén 67 Dolor cervical cronico |100mg
Mototsugu et al. 2012 | Mujer 66 Neoplasia gastrica Dexa,metasona 66
mg/dia
Zapata E., Castiella A., . .. . . ,
Zubiaurre L. 2010 Mujer 58 Hepatitis autoinmune  |Prednisona 60mg/dia
Milton G. Roxanas et |Hombres y mujeres. o . IOOITlg/dla. (dosis
N Multiples patologias  |media equivalente de
al. 2012 n=20 . .
prednisona 336mg/dia)
Cerullo. 2008 Hombre 69 Linfoma no Hodgkin  |?
Kenna et al. 2011. nﬁf;bres Y MUWEres: 116 93 (44.5+-17.7)  |Multiples patologias  |15-666,7 mg
Kenna et al. 2011 Mujer 85 afos Arteritis de la temporal |Prednisona 60mg/dia
Kalambokis G, 30 mg hidrocortinosa
. , Enfermedad de
Konitsiotis S, Pappas | Varon 56 Addison +0,1 mg de
D, Tsianos EV.2006 fludrocortisona/dia
:ﬂ)‘;“c‘:fa:lc;‘;’g: 26.67mg/dia de
Nuestro caso Varoén 71 P R prednisona durante
en tratamiento con .
A R dos dias
quimioterapia

Ayadi N.,
Cheikhrouhou MR.,
Kechaou M., Bahloul

Hombres y mujeres:

14

Edad media: 43,35 afios

7 casos de LES y
7 casos de diversas

60-100 mg /dia (dosis
media de 77,14 mg/dia)

Z.. Jawa A. 2007 patologias
Kimmel RJ., Cancer de mama con
Combs H. Mujer 55 afios L Dexametasona 4 mg/d

metastasis cerebrales
2012
Siddiqui Z., Metilprednisona50 mg
Ramaswamy S., N " iv/6 horas (4 dosis) y
Petty F. Hombre 52 afios Transplante hepatico después, 40 mg iv (4
2005 dosis).

Tabla 3.

Resumen de la revision de casos de Lewis y Smith (1983).

Lewis DA., Smith RE. 1983 Revision de 14 casos
Hombre 62 afios Transplante renal Prednisona 29 mg/dia (54 dias) Mania
Mujer 61 anos  Parpura Trombotica Idiop Prednisona 40 mg/dia (2 dias) Depresion
Mujer 48 afios Asma Prednisona 60 mg/dia (5 dias) Mania
Hombre 62 afios Enf. Crohn Prednisona 60 mg/dia (8 dias) Mania
Mujer 58 afios EPOC Prednisona 60 mg/dia (4 dias) Delirium
Mujer 47 afios Asma Prednisona 60 mg/dia (4 dias) Mania
Hombre 48 afios  Cancer pulmén Dexametasona 8 mg/dia (7 dias) Mania
Mujer 53 afios Asma Prednisona 100 mg/dia (21dias) Mania
Mujer 22 afios  Lupus Erit. Sist. Prednisona 70 mg/dia (21 dias) Psicosis
Mujer 18 afios  Lupus Erit. Sist. Prednisona 60 mg/dia (14 dias) Psicosis
Hombre 53 afios  Purpura Trombética Idiop Prednisona 97 mg/dia (34 dias) Mania
Hombre 62 afios EPOC Prednisona 20 mg/dia (1 dia) Delirium
Hombre 71 afios  Lupus Erit. Sist. Prednisona 60 mg/dia (21 dias) Delirium
Hombre 36 afios Purpura Trombética Idiop. Prednisona 48 mg/dia (32 dias) Delirium
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9. Caso clinico.

* Motivo de consulta y antecedentes:

0

Motivo de consulta: Desde el servicio de oncologia se realiza una intercon-
sulta al servicio de Psiquiatria por agitacion psicomotriz.

Antecedentes personales médicos: no RAMc, no DM, no dislipemia. Hiper-
tension arterial. Tratamiento habitual: bisoprolol/hidroclorotiazida 10/25mg,
omeprazol, alprazolam, ibuprofeno. Desde hace unos meses mantiene se-
guimiento por Oncologia Médica por Adenocarcinoma broncopulmonar con
metastasis pleurales (estadio IV), estando en tratamiento a nivel ambulatorio
con ciclos de quimioterapia con cisplatino y permetrexed, ademas de corti-
coides en las primeras horas tras el ciclo (4mg/dia de dexametasona, equi-
valentes a 26.67mg/dia de prednisona). En el momento del ingreso habia
recibido el cuarto ciclo de quimioterapia.

Antecedentes personales toxicologicos y psiquiatricos: ex-fumador de 10-15
aflos/paquete, abstinencia de 30 afios de evolucion. No otros habitos toxicos.
Personalidad premoérbida con tendencia a la introversion. Su familia lo des-
cribe con el apelativo de “El callao”.

Antecedentes biograficos: Casado, con 3 hijos. Vive con su esposa. Buenas
relaciones familiares. Actividad laboral en la industria del calzado, jubilado.
Antecedentes familiares: multiples antecedentes familiares de tipo oncologi-
co (madre LLC; hermana con neoplasia uterina; hijo con linfoma cutaneo).
Padre con demencia vascular. Sin antecedentes familiares psiquiatricos de
interés.

* Enfermedad actual y exploracion psicopatologica:

(o)

Enfermedad actual: hombre de 71 afios de edad que ingresa en Oncologia
Médica por alteraciones conductuales en el domicilio de dos semanas de
evolucion, llegando a precisar ingreso por dificultades para la contencioén
ambulatoria. Realizan IC al servicio de Psiquiatria para valoracion y ajuste
farmacologico. En la entrevista inicial mantenida con los familiares destacan:
verborrea, agitacion psicomotriz, desorientacion, temblor y alucinaciones de
intensidad creciente, con empeoramiento en los ultimos cuatro dias previos
al ingreso en los que aparecieron insomnio, discurso verbal y escrito inco-
herente, tics verbales y posturales, irritabilidad y verbalizaciones de ideas de
contenido mistico y megalomaniaco. En los dias iniciales del ingreso se habia
pautado tratamiento con haloperidol 4 mg/dia, lorazepam 1mg/12h, halope-
ridol 2 ampolla de rescate, tiaprida y midazolam, sin mejoria de la clinica.
Los familiares recordaban alteraciones conductuales en relacion con ciclos
previos de quimioterapia: en los primeros 3-4 dias tras la administracion del
tratamiento el paciente se mostraba hipertimico, logorreico, con aumento de
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energia y realizacion de diferentes actividades. Posteriormente, durante 10

dias, habia un cambio en la clinica predominando el a&nimo triste, la apatia, la

astenia y la tendencia a la clinofilia. Pasados estos dias, normalizacion afec-
tiva y conductual, con retorno a su estado habitual.

o Exploracion psicopatologica al ingreso: el paciente estaba consciente e hipo-
proséxico, no siendo posible valorar orientacion. Ecopraxias y temblor leve.
Discurso incoherente, con tendencia a la tangencialidad, pararrespuestas,
ecolalia y disfemia, del que podrian desprenderse ideas de contenido misti-
co. Probables alucinaciones visuales.Labilidad emocional marcada y afecto
incongruente, sin signos de ansiedad. Empeoramiento vespertino-nocturno.
Como primera hipétesis diagndstica nos planteamos un cuadro confusional,
procediendo a la ampliacion del estudio organico y al ajuste farmacologico,
introduciéndose haloperidol gotas: 15-15-30 y una dosis extra de rescate.

* Pruebas complementarias:

o Analisis de sangre: hemograma, bioquimica incluyendo perfil ferrocinético y
tiroideo, acido félico y vitamina B12, dentro de parametros normales. VSG
86 mm.

Serologia VHB, VHC, VIH, Sfifilis: negativo.

Analisis de orina: sin alteraciones.

Puncion lumbar: GRAM vy cultivo negativos.

RMN cerebral: sin hallazgas significativos.
Electroencefalograma: resultados dentro de la normalidad.
» Diagnostico diferencial:

o Metastasis a nivel cerebral o en liquido cefalorraquideo: diagndstico que que-

dé descartado con el estudio organico.

o Delirium: si bien en la primera valoracion predominaba la clinica confusio-
nal, en las siguientes 24-48 horas la clinica afectiva pas6 a un primer plano.

0 Mania primaria vs secundaria. Aunque podriamos plantearnos la posibilidad
de una mania primaria, sabemos que su debut en un paciente de mas de 35
anos de edad, sin antecedentes personales ni familiares de trastornos del es-
tado de &nimo y coincidiendo con las primeras sesiones de tratamiento con
quimioterapicos y corticoides la hacen altamente improbable. Ademas son
sintomas caracteristicos de una mania secundaria el deterioro cognitivo mo-
derado, que en nuestro paciente fue un delirium franco los primeros dias, la
labilidad animica, las alucinaciones visuales y los delirios (28).

» Mania secundaria a cisplatino: nos planteamos como posibilidad diagnos-
tica un secundarismo debido al cisplatino. Esta opcion fue descartada rapi-
damente por el servicio de oncologia responsable del paciente, al no hallar
correlatos en la literatura. Mototsugu et a/ (13) publicaron el caso de una
mujer de 66 afios con sintomas maniacos, planteando como hipoétesis diag-
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noéstica que el cuadro pudiera deberse al tratamiento antineoplasico con
cisplatino; no obstante, rechazaron esta hipotesis al no hallar referencias
bibliograficas similares o relacionadas con su caso, que se trataba de un
cancer gastrico metastasico.

» Mania secundaria a corticoides: el diagnostico de los trastornos psiquiatri-
cos inducidos por corticoides es un diagnostico de exclusion. En pacientes
geriatricos, como nuestro caso, deben descartarse una gran variedad de
patologias médicas que pueden dar sintomas similares a la psicosis, el deli-
rium, la mania y la depresion. Entre las entidades a descartar se encuentran
(1, 10): trastornos psiquiatricos primarios (descartado en nuestro paciente
dada la ausencia de antecedentes personales psiquiatricos); encefalopatias
toxicas, metabolicas e infecciosas (se planted como posibilidad diagnosti-
ca la presencia de metastasis a nivel cerebral o espinal, por lo que se rea-
liz6 una puncion lumbar, una RMN cerebral, EEG y diversos anélisis que
arrojaron resultados normales); delirium (presente en los primeros dias del
ingreso); accidentes cerebrovasculares (la clinica no lo sugeria, y las prue-
bas complementarias eran normales); otros trastornos neuropsiquiatricos
(como Parkinson, la clinica no lo sugeria y la evoluciéon tampoco); trauma-
tismos (no lo referia ni el paciente, ni la familia ni el servicio de oncologia)
y neoplasias (descartados con las pruebas de imagen).

o Reaccion vivencial anormal de caracteristicas maniacas. Frente a las reaccio-

nes vivenciales que Jaspers (29) delimit6 en base a tres criterios principales
(que la situacion reactiva no hubiera surgido a no ser por la vivencia que la
origin6, que su contenido se halla en relacion comprensible con respecto a
su causa y que la situacion es temporalmente dependiente de su causa y, por
tanto, cesara cuando ésta desaparezca), las reacciones vivenciales anormales
se caracterizan por su alejamiento del promedio de las normales a causa de su
extraordinaria intensidad, de su falta de adecuacion respecto al motivo que las
provoca o bien por la anormalidad de su duracion. En general, las reacciones
a vivencias exteriores (como puede ser una enfermedad grave) son parcial-
mente independientes del caracter individual. Estas reacciones son descritas
de acuerdo con los cuadros clinicos que mas llamativos resultan al exterior
(30). En el caso concreto de las manias reactivas podemos decir que son
cuadros que suelen carecer de importancia clinica pues no suelen alcanzar
proporciones anormales. Aunque nuestro paciente presentd una negacion de
la grave enfermedad de su hijo (linfoma cutaneo) en afios previos y podamos
interpretar la reaccion maniaca actual como un mecanismo de defensa, en el
sentido descrito por Klein (31), ante una situacién vital altamente estresante
y dificilmente asumible por el individuo, lo cierto es que la intensidad de los
sintomas maniacos desarrollados, que llegan a acompaiarse de sintomas psi-
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coticos, lo hacen poco plausible. Ademas la relacion temporal entre el inicio
de la enfermedad (varios meses antes) y la aparicion del cuadro maniaco no
es clara. Siendo mas estrecha la correlacion entre los episodios de hipomania
que presento en los tres ciclos previos de quimioterapia y el episodio maniaco
descrito tras el tltimo tratamiento quimioterapico.
Juicio clinico: una vez descartadas otras posibilidades etiologicas y diagnos-
ticas, consideramos la clinica como un episodio maniaco inducido por corti-
coides (Trastorno del estado de animo inducido por sustancias, con sintomas
maniacos).
Tratamiento y evolucion: en los dias siguientes el paciente fue valorado regu-
larmente pasando de un estado de delirium a un episodio de caracteristicas ma-
niformes; durante la evolucioén presentd episodios de agitacion, desinhibicion
sexual, ideacion delirante de corte mistico-religioso y megalomaniaco, dificul-
tad para mantener limites interpersonales, asociaciones laxas e interpretaciones
de corte delirante puntuales. Se retird el tratamiento previo, que no habia sido
efectivo, y se introdujo tratamiento con quetiapina a dosis méximas de 150mg/
dia (25mg-25mg-100mg) y clonazepam 3mg/dia (0.5mg-0.5mg-2mg). Decidi-
mos usar quetiapina ante el fracaso de los neurolépticos clasicos utilizados, sus
propiedades antimaniacas, eutimizantes y sedantes, asi como su buena tolera-
bilidad y escasos efectos adversos en pacientes con patologia médica comorbi-
da, como nuestro paciente. Para valorar la eficacia del tratamiento, ademas de
la exploracion psicopatologica, decidimos utilizar la escala de Young por ser
un instrumento sencillo, sensible y efectivo para la valoracion de los sintomas
maniacos. Es una escala que tiene 11 items (animo elevado, psicomotricidad,
interés sexual, suefio, irritabilidad, lenguaje, contenido del pensamiento, agresi-
vidad, aspecto fisico e insight) y que habia sido usada en otros casos similares al
nuestro (7). Al ingreso, la puntuacion de Young era de 31 puntos; a los seis dias
de ingreso, 33 puntos; al alta 2 puntos. Como se puede ver, progresivamente la
sintomatologia maniaca remitio; al alta el paciente estaba eutimico y realizaba
critica de la clinica. Decidimos mantener el tratamiento con clonazepam 3mg/
dia (0.5-0.5-2mg) y quetiapina 125mg/dia (25-0-100mg), con pauta descenden-
te segun evolucion. En las sucesivas revisiones mantenidas con el servicio de
Oncologia el paciente estaba asintomatico psicopatologicamente.
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10. Prevencion, vigilancia y tratamiento de las manias secundarias a terapia con
corticoesteroides.

* Tratamiento:

Segun las fuentes consultadas, el tratamiento de primera linea de la mania
secundaria a corticoides es la reduccion de la dosis del corticoide o la interrup-
cion del mismo; cuando esto no es posible o la sintomatologia es severa puede ser
necesario el uso de farmacos adyuvantes (1, 3, 6, 8, 12-13). Entre estos se incluyen
antipsicoticos tipicos (si bien se han relacionado con alteraciones en el hipocampo,
sumado al riesgo de sintomas extrapiramidales) (5) y atipicos (sobre todo olanza-
pina, risperidona y quetiapina), litio (que incluso se ha usado profilacticamente con
buenos resultados) (7, 32), carbamazepina, acido valproico, clonazepam, lamotri-
gina, gabapentina, fenitoina y TEC, segun la gravedad de la clinica (1, 7-8, 10, 13,
27). Parece que a nivel farmacologico los neurolépticos atipicos son los farmacos
de primera linea, siendo el litio un firmaco de segundo nivel.

o Antipsicoticos de segunda generacion:

La olanzapina ha demostrado ser un firmaco eficaz y bien tolerado en el tra-
tamiento de los trastornos del estado de animo inducidos por corticoides. En 2004
el grupo de Brown publicé un estudio en el Journal of Affective Disorders (32) en
el que se incluyeron 12 pacientes de entre 18 y 65 afos de edad, sin antecedentes
psiquiatricos personales, que presentaron sintomas maniacos o mixtos (definidos
como una puntuacién mayor o igual a 10 en la escala de Young) en relacion a un
tratamiento previo con corticoides. Ademas de la escala de Young utilizaron esca-
las como la Hamilton y otras para medir los secundarismos del neuroléptico (Simp-
son Angus Extrapyramidal Rating Scale, Abnormal Involuntary Movement Scale,
Barnes Akathisia Scale). A los pacientes se les administré inicialmente 2.5mg de
olanzapina, dosis que se fue aumentando de forma progresiva (aumentos de 2.5-
Smg) semanalmente segun la respuesta y los efectos secundarios. El tratamiento
con olanzapina se mantuvo durante cinco semanas, mostrando los resultados una
mejora importante en la escala de Young (pasando de 15.25 de media inicial a
5.83), sin cambios significativos en las escalas que median los efectos adversos. Se
midieron también los niveles de glucosa en sangre al principio y al final del estudio,
siendo la elevacion no significativa. Concluyen, por tanto, que la olanzapina es un
farmaco eficaz y bien tolerado en este tipo de pacientes (32).

Las dosis utilizadas de risperidona oscilan entre 1 y 4mg diarios, con tiempos
de mejora de dias-semanas. Se ha utilizado en gran variedad de sintomas, sobre
todo en hipomania y alucinaciones.

Respecto a la quetiapina, esta publicado el caso de un varon de 52 afios que
desarroll6 sintomas maniacos tras el tratamiento con corticoides. Inicialmente pre-
sentaba 31 puntos en la escala de Young; se inici6 tratamiento con quetiapina 25mg
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en dosis Unica nocturna, asociando 12.5mg/12h de rescate. En las primeras horas
del tratamiento se evidencio una clara mejoria clinica; pasados 5 dias la puntuacion
en la escala de Young era de 5 puntos. Se decidié introducir quetiapina por sus
propiedades antimaniacas y eutimizantes, su poder sedativo y su vida media corta,
siendo util en pacientes complejos con patologia médica asociada, pudiendo consi-
derarse un farmaco util como tratamiento profilactico de la mania corticoidea (33).

Respecto al uso de aripiprazol hemos consultado el caso clinico de una mujer
de 55 afios con cancer de mama y metastasis cerebrales que habia recibido trata-
miento con dexametasona 4mg y que presentd agitacion, insomnio, irritabilidad,
verborrea, animo expansivo ¢ ideas delirantes de perjuicio. Se introdujo tratamien-
to con aripiprazol 10mg/dia y clonazepan 0.5mg/dia en toma nocturna. Tras cinco
dias de tratamiento se normalizé la clinica. La paciente estuvo en tratamiento con
aripiprazol durante cinco semanas; tras su retirada, no volvid a presentar sintomas
psiquiatricos. Este caso pone de manifiesto que el aripiprazol constituye un farma-
co eficaz para el tratamiento de la psicosis y la mania inducida por corticoides (26).

o Eutimizantes/antiepilépticos:

El 4cido valproico es un eutimizante caracterizado por su amplio margen
de seguridad, es facilmente medible en sangre y causa menos efectos secundarios
neuroldgicos en comparacion con otros estabilizadores. Presenta la ventaja frente a
carbamazepina que no induce el metabolismo glucocorticoideo, lo que lo hace un
farmaco util y seguro en el tratamiento de la mania esteroidea (7), tal y como con-
cluye Roxanas en un estudio realizado con 20 pacientes con sintomas maniformes
derivados del tratamiento con corticoides a los que se administré valproato como
tratamiento. Este estudio incluye 20 pacientes (8 hombres y 12 mujeres), con una
media de edad de 53 afios, que fueron tratados con valproato. Ninguno de ellos
tenia antecedentes psiquiatricos. La dosis media de corticoides fue de 100mg/dia
(dosis media equivalente de prednisona 336mg/dia), y la de valproato S00mg dos
veces al dia. El primer dia la media en la escala de Young era de 25 puntos, siendo
al tercer dia de 2,5. Concluyen, por tanto, que el valproato produce un descenso
significativo en la escala de Young, mejorando los sintomas maniacos, y sugieren
que podria ser un buen tratamiento profilactico de la mania inducida por corticoi-
des (7).

La carbamacepina y gabapentina pueden ser utiles en la prevencion de la
aparicion de cuadros maniacos en pacientes en tratamiento con dosis repetidas de
corticoides (34-35).

Parece que la lamotrigina atenua los efectos atroficos de los corticoides sobre
la amigdala, pero no queda tan claro su efecto a nivel sintomatico, al no evidenciar-
se cambios en la escala de Young al ser comparada con placebo (36).

El levetiracetam no parece ser efectivo en el tratamiento de los sintomas de-
presivos y/o maniacos secundarios a corticoides (37).
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Respecto a otros farmacos es posible que en el futuro se abra el abanico de
posibles tratamientos, por ejemplo que actuen especificamente sobre los receptores
GR o de CRH o que interaccionen con los sistemas serotoninérgico, gabaérgico o
glutamatérgico, con el objetivo de prevenir los efectos neurotoxicos de los corticoi-
des (20).

* Prevencion.

A nivel preventivo es importante que el clinico informe a paciente y familia-
res sobre el riesgo de desarrollar sintomas psiquiatricos al iniciar un tratamiento
con corticoides (1, 25), asi como mantener una supervision estrecha durante las
primeras semanas del tratamiento (1, 16) con el objetivo de detectar precozmente
la sintomatologia.

A nivel farmacologico, parece que el litio presenta eficacia terapéutica como
tratamiento preventivo (11, 38, 39); la quetiapina, el 4acido valproico, la carbama-
zepina y la gabapentina también serian farmacos a considerar (7, 12, 33-35). Pese
a que no existen guias que indiquen cuando iniciar un tratamiento preventivo, se
consideran candidatos al mismo aquellos pacientes con historia personal de com-
plicaciones psiquiatricas secundarias a corticoides y en aquellos en los que la apa-
ricion de sintomas psiquiatricos suponga un grave riesgo (12).
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