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RESUMEN

Introduccion: el cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Los
corticoides son los farmacos mas utilizados en el tratamiento del cancer y pueden inducir
diversas manifestaciones psiquiatricas.

Objetivo: describir los trastornos neuropsiquiatricos secundarios al tratamiento corticoide en

pacientes con cancer.
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Métodos: se realizé una revision de la literatura a través de diferentes bases de datos: SciELO,
PubMed vy Elsevier; se utilizaron estas palabras clave: corticoides, trastornos
neuropsiquiatricos, cancer, y psicosis esteroidea. Para este estudio se seleccionaron un total de
31 referencias bibliograficas.

Conclusiones: los corticoides son ampliamente utilizados en el tratamiento de los pacientes
con cancer, hospitalizados o ambulatorios, y no exentos de efectos adversos. Los corticoides
pueden provocar todo tipo de trastornos mentales: desde animo labil a episodios maniacos o
depresion, demencia reversible y delirium (psicosis esteroidea). La dosificacion del corticoide
es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de sintomas psiquiatricos. La principal
herramienta en el tratamiento de los cuadros psiquiatricos inducidos por esteroides es la
reduccion gradual de la dosis de estos medicamentos, y cuando esto no es posible, o cuando
los sintomas son muy marcados, la administracion de psicofarmacos. El paciente con cancer es
un paciente diferente en cuanto a su psicopatologia. Los corticoides pueden inducir diversas
manifestaciones psiquiatricas, las cuales deben tenerse presentes durante la terapéutica, para
no incurrir en sesgos e identificar tempranamente trastornos secundarios al uso de estos
medicamentos.

DeCS: trastornos mentales/inducido quimicamente.

ABSTRACT

Introduction: cancer is one of the main causes of death worldwide. Corticosteroids are the
most widely used drugs in the treatment of cancer and can induce various psychiatric
manifestations.

Objective: to describe corticosteroid-induced neuropsychiatric disorders in cancer patients.
Methods: a literature review was carried out through different databases: SciELO, PubMed and
Elsevier; corticosteroids, neuropsychiatric disorders, cancer and steroid psychosis were the

keywords used. A total of 31 bibliographic references were selected for this study.
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Conclusions: corticosteroids are widely used in the treatment of hospitalized or ambulatory
cancer patients, and are not exempt from adverse effects. Corticosteroids can cause all kinds of
mental disorders: from labile mood to manic episodes or depression, reversible dementia and
delirium (steroid psychosis). Corticosteroid dosage is the most important risk factor for the
development of psychiatric symptoms. The main tool in the treatment of steroid-induced
psychiatric conditions is the gradual reduction of the dose of these drugs, and when this is not
possible, or when the symptoms are very marked, the administration of psychotropic drugs.
Cancer patient is a different patient in terms of psychopathology. Corticosteroids can induce
some psychiatric manifestations, which must be taken into account during therapy, in order not
to incur bias and to identify early disorders induced by these drugs.

MeSH: mental disorders.

Recibido: 28/09/2020
Aprobado: 6/12/2020

INTRODUCCION

El término cancer comprende un amplio grupo de enfermedades con fundamentos bioldgicos
comunes (alteraciones morfolégicas y funcionales, crecimiento celular incontrolado, invasion y
destruccion de tejidos préximos o a distancia) pero con factores de riesgo, localizacion, clinica,
evolucion y pronéstico diferentes.

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo: cada afio fallecen
aproximadamente 8,2 millones de personas.® Segtn la Organizacién Mundial de la Salud, la
cifra de nuevos casos, que cada afio suman mas de 14 millones, se incrementara un 70 % en

los préximos 20 afios.®
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En cada una de las distintas fases de la enfermedad, desde la sospecha inicial hasta el
diagnoéstico y la posterior evolucion, tanto el paciente como su familia se enfrentan a
importantes niveles de estrés ante la lista de amenazas que supone la enfermedad (a la vida, a
la incertidumbre, a los tratamientos agresivos, a la pérdida de papel que desempefian en la
familia, o al dolor).® El paciente debe adaptarse de forma brusca a su nueva realidad, pues la
depresion y la ansiedad son las reacciones psicolégicas mas frecuentes. Pero en algunos
casos estos pacientes presentan sintomas que superan los sentimientos esperables de tristeza
y angustia.®?

El 68 % de los pacientes con cancer tienen trastornos de adaptacion en algin momento del
curso de su enfermedad. Entre un 25 % y 40 % presentan un trastorno depresivo. La presencia
de delirium se puede ver en el 15% de los pacientes en general, con un incremento de 25 % en
los ancianos y un 75 % de los pacientes que se encuentran en estado terminal.*®

El paciente con cancer es un paciente diferente en cuanto a su psicopatologia, con una
enfermedad que requiere tratamientos rigurosos y prolongados, muchos con efectos
secundarios en el sistema nervioso, lo cual incrementa el riesgo de desarrollar trastornos
psiquiatricos.

Los corticoides son los farmacos mas utilizados en el tratamiento del cancer y pueden inducir
diversas manifestaciones psiquiatricas, desde cuadros de psicosis, mania o depresion, hasta
alteraciones cognitivas similares a las presentes en los cuadros demenciales.® Se calcula que
la incidencia de alteraciones psiquiatricas causadas por esteroides en pacientes a quienes se
les prescriben terapéuticamente oscila entre 3 % y 57 %.") Usualmente, se establecen dentro
de las dos primeras semanas de tratamiento. Los estudios evidencian que la aparicion de
sintomas psiquiatricos secundarios al uso de corticoesteroides depende de la dosis utilizada.®
La principal herramienta en el tratamiento de los cuadros psiquiatricos inducidos por esteroides
es la reduccion gradual de la dosis de estos medicamentos, y cuando no es posible, o los

sintomas son muy marcados, la administracién de psicofarmacos.®
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En el caso de los pacientes oncologicos en tratamiento con corticoides, la incidencia de
trastornos psiquiatricos puede aumentar hasta un 65 %-75 %.81%

La asociacion entre el uso de esteroides y la neurotoxicidad manifestada en diferentes
sindromes psiquiatricos es conocida; sin embargo, su diagnostico en pacientes oncoldgicos
puede resultar complicado si no se tiene presente. Por las razones antes expuestas el objetivo
de esta revision es describir los trastornos neuropsiquiatricos secundarios al tratamiento

corticoide en pacientes oncolégicos.

METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura disponible. Los articulos se identificaron a
través de la busqueda automatizada en las bases de datos: SciELO, PubMed y Elsevier, en el
periodo de enero a agosto de 2020. En la basqueda fueron utilizadas las siguientes palabras
claves: corticoides, trastornos neuropsiquiatricos, cancer, y psicosis esteroidea. Fueron
seleccionados 31 textos cientificos, escritos en idioma espafol e inglés. Se emple6 el método
de analisis de publicaciones para extraer la informacién relevante; se realiz6 el ordenamiento y

la combinacién de la informacién recolectada.

DESARROLLO

Desde que Edward Kendall aislé la cortisona en 1935 y Philip Hench la utilizé para tratar por
primera vez la artritis reumatoide el 21 de septiembre de 1948, los corticoides se han vuelto la
piedra angular de terapia para muchas enfermedades: neurologicas, respiratorias,
gastrointestinales, renales, endocrinas, hematoldgicas, reumatoldgicas, dermatoldgicas,
oftalmicas, alérgicas y neoplasicas, practicamente en todas las areas terapéuticas de la

Medicina.
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Los corticoides son ampliamente utilizados en el tratamiento de los pacientes con cancer,
hospitalizados o ambulatorios, con un uso crénico principalmente. Poseen varios mecanismos
de accion utiles en esta terapia. Tienen efecto citotoxico directo sobre las células malignas, que
resulta mas evidente en linfomas y leucemias.*Y) Por otra parte, tienen un efecto antiedema
muy beneficioso en el tratamiento de tumores primarios o metastasis del sistema nervioso
central, con la reduccion parcial o total de los sintomas producidos por el efecto masa de la
neoplasia.*? También pueden aliviar sintomas secundarios del cancer como: falta de apetito,
nauseas y dolor.!?

Aunque es una opcidén terapéutica poderosa, no esta exento de efectos adversos. Mientras las
reacciones somaticas de la terapia corticoide han sido extensivamente investigadas y
descritas, los efectos neuropsiquiatricos han recibido menos atencion, porque son complejos,
imprevisibles y a menudo graves.®

Se calcula que la incidencia de complicaciones psiquiatricas secundarias a corticoides oscila
entre un 6 % de reacciones graves, un 28 % de reacciones moderadas, y puede alcanzar hasta
el 72 % si se incluyen las reacciones leves."*¥ La asociacion entre los corticoides exégenos y
los sintomas afectivos esta bien establecida y en estudios retrospectivos se encontraron tasas
que oscilan entre el 1y el 50 %.¥

La correlacion clinica entre corticoides y trastornos psiquiatricos se conoce desde febrero de
1952, fue descrita por Lincoln Clark por vez primera.*®

Los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales el uso de corticoides produce sintomas y
sindromes psiquiatricos no estan del todo claro. Sin embargo, existe una amplia discusion en la
literatura de diferentes mecanismos posiblemente involucrados en la patogenia de estos
trastornos psiquiatricos.

La accién de los corticoides sobre el sistema dopaminérgico y colinérgico, fue propuesto por
Black AC"® en 1982 como un factor importante en la génesis de estos trastornos. La pérdida
de motivacion, la disminucién del placer y las deficiencias en el sistema de recompensas serian

consecuencias de una mala regulacion en la transmision de dopamina.
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Otro mecanismo involucrado es la accion de los corticoides sobre la liberacion de serotonina, lo
que disminuye sus niveles plasmaticos. ® Los corticoides acttian sobre distintos receptores
especificos, los de tipo Il son los que predominan en el cerebro anterior, y parecen modular la
respuesta emocional. Asi, una sobreexpresion de estos receptores podria estar en la base de
la fisiopatologia del trastorno maniaco. Se describen los efectos toxicos de los corticoides en el
hipocampo, en la amigdala y en otras regiones del cerebro como el cortex cingulado anterior
implicado en la modulacién del comportamiento emocional.*” Los corticoides producirian una
atrofia y disminucion del volumen hipocampal, cambios descritos en enfermedades como los
trastornos afectivos, la enfermedad de Alzheimer y el trastorno por estrés postraumatico.®® 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 organizacién de las sinapsis y patrones de
astrogliosis reactiva de algunas areas."” El hipocampo esta implicado en la consolidacién de la
memoria a corto plazo y se ha descrito su déficit en sujetos expuestos a altas dosis de
corticoides tanto exdgenos como endégenos. Una exposicion prolongada a corticoides se
asocia a déficit en memoria declarativa, obteniéndose también peores resultados en diversas
pruebas cognitivas. Es realmente imposible estimar cual es la duracién critica y necesaria de
una hiperexposicién a corticoides para que ocurran los cambios estructurales en el hipocampo.
Respecto a si este tipo de neurodegeneracién es reversible, la reduccion del volumen
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 neurodegeneracion inducida por los
corticoides, serfa irreversible. 31718

Pese a que aun la evidencia en relacién a los mecanismos especificos de cédmo los corticoides
provocan trastornos psiquiatricos no es clara, la asociacion clinica existente es incuestionable.
En los pacientes oncolégicos la progresion del cancer va acompafiada de una insuficiencia

organica multiple en la que participa el cerebro muchas veces. Desde un punto de vista practico
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el comportamiento del cerebro de un enfermo con cancer es extremadamente sensible a
cualquier cambio o agresién que altere la homeostasis neuronal. Pousa Rodriguez™® relaciona
factores especificos de la enfermedad que influyen en la aparicion de la psicopatologia,
mediada por citoquinas pro-inflamatorias y por un eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
hiperactivo. Las citoquinas pro-inflamatorias incluyen el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF
alfa), el interferén-alfa (IFN-alfa), IL-1, IL-2 y el IL-6. Estas citoquinas pro-inflamatorias son
liberadas por: las células neoplésicas, reacciones agresivas inflamatorias y el extenso dafio o
destruccion tisular secundaria al tratamiento oncoldgico (cirugias, radioterapia, quimioterapia).
En el comportamiento se observan una serie de signos y sintomas inducidos por el TNF-alfa, el
IL-1 y el IL-6, como son: anhedonia, disfuncion cognitiva, ansiedad, irritabilidad,
enlentecimiento psicomotor, anergia, fatiga, anorexia, alteraciones del suefio e incremento de la
sensibilidad al dolor. El efecto estimulatorio de las citoquinas en el eje HPA se efectla a través
de la hormona liberadora de cortricotopina (CRH). El exceso de secrecién crénico de CRH que
conduce a la elevacion del cortisol esta implicado en la aparicién y el mantenimiento de los
sintomas de la depresion. (192021:22)

Los efectos de los esteroides se clasifican de acuerdo con el Manual diagndéstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM V) en el grupo de trastornos del &nimo, psicosis o delirium
inducido por sustancias.®® Los cuadros mas frecuentes son: depresion (28-41 %) y manfa (29-
35 %), seguidos de delirium (10-13 %) y estados mixtos (8-12 %).®?% Se ha descrito también la
existencia de un cuadro de demencia reversible inducido por corticoides.*? Los corticoides
pueden provocar todo tipo de trastornos mentales, desde animo labil a episodios maniacos o
depresion, fallo cognitivo (demencia reversible) y delirium (psicosis esteroidea). Por esta
variedad de sindromes la terapia corticoide ha sido calificada como «la gran simuladora».®)
Las manifestaciones psiquiatricas secundarias al uso de corticoesteroides suelen aparecer
entre el tercer y en el undécimo dia después del inicio del tratamiento. Pueden presentarse

clinicamente de dos formas: una afectiva y otra organica.®®

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QLO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC

237



Medicent Electrén. 2021 abr.-jun.;25(2)

La forma afectiva es la més frecuente (se encuentra en aproximadamente el 75% de los
pacientes) y puede ser de predominio depresivo, donde es frecuente la apatia y el mutismo, o
presentarse con sintomas maniacos, como insomnio, hiperactividad y euforia. La forma
organica se presenta en el 25 % de los casos, con cuadros de psicosis caracterizados por
perplejidad, confusion, agitacion, ideacion delirante y alucinaciones. Existe un tercer tipo de
presentacion descrito por otros autores: consiste en alteraciones cognitivas, especificamente
fallas en la memoria declarativa que se presentan a corto o largo plazo dentro del curso del
tratamiento y revierten con la reduccion o la suspensién de los corticoides.®®

El riesgo de trastorno 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 corticoide.®

En el caso de los pacientes oncoldgicos, e independientemente del uso de corticoides,
aproximadamente la mitad presentan sintomatologia psiquiatrica; los trastornos adaptativos, la
depresion y el delirium, son los trastornos mas prevalentes, mientras que los cuadros
maniformes son mucho menos frecuentes. ?*2"

El delirium es un trastorno funcional del sistema nervioso, consecuencia de la presencia en el
organismo de una serie de falsos neurotransmisores de origen exdgeno o enddgeno, que dan
lugar a alteraciones cognitivas, perceptivas, del comportamiento y de la atencion del
individuo.®*?% Otros sintomas que pueden manifestarse son: la inversién del ritmo suefio-
vigilia, labilidad emocional y alteraciones de la actividad psicomotora. El trastorno psiquiatrico
mas frecuente en los pacientes con cancer, es el delirium, debido a efectos directos e indirectos
de la enfermedad y el tratamiento.®® Vincent y colaboradores®® plantean que existen causas
relacionadas de manera directa con la propia neoplasia, que provoca dafos directos durante su
progresion a nivel del sistema nervioso central y ocasiona alteraciones funcionales a nivel
sistémico (afectacion hepatica, renal, pulmonar, entre otras), que dan lugar a desequilibrios

metabolicos o electroliticos, causantes del cuadro.
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Se ha informado que su frecuencia ha aumentado de un 15 % y 20 %, a cifras de entre 28 % y
48 % en los pacientes oncolégicos, con estado avanzado, ingresados en un hospital.?®
Usualmente se establece dentro de las dos primeras semanas de tratamiento, pero pueden
ocurrir con cualquier dosis y en cualquier momento, incluso durante la fase de retiro progresivo.
Este trastorno es reversible en una proporcién de 30 % a 75 % de los casos, con la excepcion
que involucra a los pacientes terminales en los que la Unica opcion terapéutica es un
tratamiento sintomatico del cuadro, debido al dafio multiorganico.®®

La hipomania o mania leve o moderada, es un trastorno psiquiatrico que se manifiesta con
irritabilidad o excitacion de aparicidn transitoria. Los sintomas principales son: humor exaltado
durante varios dias, asociado a agitacion, disminucion del tiempo de suefio, hiperactividad y
una confianza en si mismo exagerada que muestra cambios importantes respecto al estado
anterior de la persona.®) 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. Sin
embargo, estudios recientes que utilizan escalas auto-administradas como la Internal State
Scale (ISS), que es mas sensible a los efectos de los corticoides sobre el humor, detectan que
hasta el 60 % de los sujetos tratados a largo plazo cumplian criterios de hipomania/mania.®®
Dentro de las causas principales destacan: trauma emocional o fisico, herencia genética y
desequilibrio bioguimico u hormonal. La hipomania comprende practicamente el 50% de los
trastornos psiquiatricos inducidos por corticoides. El riesgo de desarrollar hipomania en los
pacientes con cancer que reciben tratamiento con corticoides aumenta en un 15% en relacion a
los pacientes que tienen similar tratamiento y no padecen una enfermedad oncolégica.”

Los sintomas psicoticos son frecuentes entre los pacientes con mania (30 %-40 %). La
literatura sugiere que aquellos pacientes que sufren de hipomania inducida por corticoides son
mas propensos a manifestar sintomas psicéticos que aquellos pacientes que padecen de
mania no inducida por sustancias. En la revision de la literatura se encontréo un estudio de

pacientes oncolégicos tratados con altas dosis de corticoesteroides donde predominé la
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aparicién de cuadros de delirium en lugar de sindromes afectivos. Esto podria deberse a las
complicaciones médicas de estos pacientes, el frecuente uso de narcéticos y a los propios
efectos neurolégicos del cancer.®

El National Cancer Institute (NCI, por sus siglas en inglés) estima que la depresion afecta a una
proporcién de entre un 15 % a 25 % de los pacientes con esta enfermedad.®® En un elevado
porcentaje de casos se observan sintomas depresivos en las primeras semanas tras el
diagnéstico de cancer. Incluso con los mejores esfuerzos, la depresion esta infradiagnosticada
en los pacientes oncoldgicos, quiza por la creencia de que es normal que estén tristes.
Solamente se identifican entre el 10 % y el 33 % de los pacientes con cancer como deprimidos.
Diagnosticar depresion mayor en pacientes oncologicos puede ser un reto, ya que se solapan
sintomas de la enfermedad con los efectos secundarios de sus tratamientos (pérdida de apetito
y de peso, trastornos del suefio, fatiga, pérdida de energia, dificultad de concentracion, retardo
psicomotor) con los sintomas propios de la depresién.®°3V

Los indicios que sugieren que estos sintomas son causados por el tratamiento corticoide son la
aparicién poco después de comenzar la terapia, su resolucién con la reduccién de las dosis o la
interrupcion del tratamiento, su reaparicion ante el incremento de dosis, exclusion de existencia
de trastorno organico o de toxicidad segun los examenes clinicos y de laboratorio, la aparicion
de efectos psicolégicos estereotipados ante la reexposicion a los corticoides.™

La mayoria de los estudios coinciden en afirmar que la dosificacion del corticoide es el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de sintomas psiquiatricos.

Se estima que alrededor del 20 % de los pacientes que reciben tratamiento esteroide en dosis
alta, definida como mas de 40 mg de prednisona al dia o su equivalente, desarrollara un
trastorno psiquiatrico."” Sin embargo, pueden verse en cualquier dosis y en cualquier
momento, incluso en la fase de retirada posterior a tratamientos a largo plazo.®
Interesantemente, la dosis no predice el ataque, gravedad, el tipo, o la duracién de los
sintomas. Ningun grupo de edad particular es un factor de riesgo. Las mujeres tienen mayor

riesgo de presentar efectos adversos psiquiatricos.®”®
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La duracion de los sintomas parece estar relacionada con la forma de presentacion clinica: en
los casos donde se presentan cuadros similares al delirium, la sintomatologia suele resolverse
en horas o dias y los cuadros de psicosis mejoran en un plazo de una semana, mientras que
las presentaciones maniacas tardan entre dos y tres semanas y las de tipo depresivo suelen
prolongarse por méas de tres semanas.!"?

Segun los articulos consultados, la principal herramienta en el tratamiento de los cuadros
psiquiatricos inducidos por esteroides, es la reduccion gradual de la dosis de estos
medicamentos y cuando esto no es posible o cuando los sintomas son muy marcados, la
administracion de psicofarmacos.®

Entre los medicamentos utilizados se encuentran: los neurolépticos, los moduladores del afecto
y los antidepresivos. En cuanto al tratamiento con antipsicoticos, se informé que un amplio
porcentaje de pacientes tiene una adecuada respuesta al tratamiento con neurolépticos tipicos,
como es el caso del haloperidol.®? La dosis de neurolépticos se debe ajustar a cada caso,
algunos pacientes responden rapidamente con dosis bajas, mientras que otros requieren dosis
mayores y por tiempos mas prolongados.®?

Dentro del grupo de los moduladores del afecto el carbonato de litio puede utilizarse como
profilaxis en aquellos pacientes con antecedente de manifestaciones psiquiatricas inducidas
por esteroides y que requieren un nuevo tratamiento con estos medicamentos. Igualmente, se
han informado efectos benéficos con el uso de acido valproico y carbamazepina en la
prevencion de manifestaciones psiquiatricas especialmente afectivas. En casos de dificil
tratamiento, se han hecho combinaciones de modulador y antipsicotico, como &cido valproico y
risperidona, con adecuada respuesta.®) Pese a que no existen guias que indiquen cuando
iniciar un tratamiento preventivo, se consideran candidatos a aquellos pacientes con historia
personal de complicaciones psiquiatricas secundarias a corticoides y en aquellos en los que la

aparicion de sintomas psiquiatricos supongan un grave riesgo.®
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El pronéstico, en términos generales, es favorable, ya que mas del 50 % de los pacientes
tienen remision total de los sintomas luego de dos semanas de la suspension del tratamiento
con esteroides, y el 90 %, después de seis semanas.*5"®)

Los sintomas psiquiatricos que aparecen durante el tratamiento con farmacos pueden ser
producidos, ademas, por enfermedades que no se han diagnosticado, por psicopatologia previa
no reconocida, o por factores psicosociales como los presentes en los pacientes oncologicos.
Es importante la deteccién de estos trastornos ante la necesidad de una conducta médica
oportuna; esto permitira la resolucion del cuadro psiquiatrico y retomar la terapéutica
oncoldgica lo antes posible, lo que influye en la evolucion y prondéstico de la enfermedad de

manera positiva.

CONCLUSIONES

El paciente con cancer es un paciente diferente en cuanto a su psicopatologia, con una
enfermedad que requiere regimenes de tratamiento rigurosos y prolongados, muchos con
efectos secundarios en el sistema nervioso. Los corticoides son los farmacos mas utilizados en
el tratamiento del cancer y pueden inducir diversas manifestaciones psiquiatricas, las cuales
deben tenerse presentes durante la terapéutica, para no incurrir en sesgos e identificar
tempranamente trastornos secundarios al uso de estos medicamentos. Estas acciones
contribuyen a la mejora del bienestar psicolégico y a la calidad de vida de los pacientes con

cancer.
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