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Rc ... ·un1c!11 

Tit11/o: El uso de los cstcroidc" y los cambios en el volumen y la fünción del hipocampo. 

Ohjctiiw: Establecer el efecto de dosis tcrapCu!icas de estcroidcs a mediano plazo sobre el volumen del 

hipocampo, Ja memoria y el estado de ñnimo 

J\fllterilll >" J\létmlo~: Se incluyeron pacientes de 18 a 60 años pertenecientes al Servicio de J\1edicina 

Interna del J lospital de Especialidades del Centro l\.1Cdico Nacional La Ra7_a, que lucran vírgenes al 

tratamiento csteroideo y lo n.:quiricscn en dosis de prednisona 1 5 mgs diarios y equivalencias o más 

por cualquier circunstancia. y se excluyeron aquellos que tuvieran antecedentes de enfennedad mental 

subyacente o uso estcroideo Se aplicaron cuestionarios serie de digitos para memoria. prueba de 

l-larnilton ansiedad y dcprcsiun para tal c!Ccto ¡1! inicio. 30. 60 y 90 dias. así mismo resonancia 

magnCtica cerebral (IR:'\-1) para medición del l-lipocampo al inicio y a los 90 dias 

Rc ... ulttulo.'i: Se incluyeron a 5 pacientes. todos con enfermedad inmunológica. se observó ansiedad y 

depresión moderada al inicio y final del estudio. siendo mayor al inicio las cuales fueron reversibles 

Se evidenció que una dosis de 2. 1 gramos de prednis0na o equivalente en su efi.•cto glucocorticoidcs. 

existe disminución del hipocampo bilat<!ral con alteraciones en la memoria No hubo relación a corto 

plazo del uso de csteroides y alteraciones en la ansiedad y depresión 

Conclu.'iiones: La ansiedad y depresión observada fue atribuida a la reacción propia al conocer su 

diagnóstico pronóstico y calidad de vida. Se encontró como se atribuye en la literatura Internacional 

disminución en el volumen del t•ipocampo o:on dosis de cstcroide consideradas tcrai:-éuticas 

l'llltzhrwo c/ai•e: csteroides. hipocampo, ansiedad, depresión. memoria. 



Sununary 

Tille: Tite use ofthe stcroids and thc changcs in 1hc volumc and thc function ofthe hippocampal. 

Objecti••e: To establish the efiCct ot· therapeutic dose ot stcroids tCl :nedium tcrm on the volume 

of"the hippocampal. the rr.cmory and thc statc ofspirit. 

ft,faterial anti ftfetho,b.·: Thcy were includcd pa1icnt of 18 to 60 years belonging to thc Sen.·icc of 

lntcmal Medicine of thc Hospital of Spccialtics of thc National l\1edical Ccntcr La Raza that 

you/thcy went virgin to the trcatmcnt with steroids and rcquircs it in dosc of prednison 15 daily 

mgs and cquivalcnccs or more tbr any circumstancc. and thosc wcrc cxcluded 1hat thcy had 

antcccdcnts of undcrlying mcnlal illncss or 1 use steroids Qu!!stionnaircs series of digits were 

applied for mcmory. lcsl nf Hamillon anxicty and dcprcssion fi.lr such an ctTcct to the bcginning.. 

30, 60 and 90 days, likcwisc cerebral mag.nctic rcsonancc (lRf\.1) for mensuration of the 

l-lippocampal 10 thc bcginning and thc 90 days 

RL--su/1.o;: Thcy were includcd S patients, ali with immunologic illncss. it was obscrved anxiety 

and modcrate dcprcssion to thc bcginning and final of' thc study. bcing biggcr to thc beginning 

which wcre reversible. JI was cvidcnccd thnt a dose of 2. 1 grams of predni.son or equivalent in 

their cfTcct glucoconicoids. dccrcasc of 1hc bilateral scahorse exists with alterations in the 

mcmory. Thcrc wcrc not shon tcrm rclationship of the use of steroids and altcrations in thc 

anxiety an<l dcprcssion. 

Conclu ... ions: Thc anxicty and obscrvcd d•:prc.ssion wcnt attribuided to thc reaction characteristic 

to knowing its diagnostic presagc dnd qualily of lifc. lt was like it is attributcd in thc Jitcrature 

1 nternational dccrcasc in thc vol u me of 1hc scahorsc with thcrapcutic considercd stcroid dosc. 

KL''J!H't1rtl'\·; s1croids. hippocampal. anxicty. mcmory. T'ESIS 
?;"L1TT 1, To:r:1 

.. l ~ ...........: __ :..:· ·' 
q?_~l .. ~-· l 
.>:_~~:'® 
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ANTECEDENTES 

Los glucocorticoidL~ (GC) secretados en r.::spw.~ta al cstn.>s 1 
• normalmente movilizan 

energía. incrementan el tono cardiovascular._ son esenciales en el crc.."Cimicnto. reparación de 

tejidos. potencian aspectos de Ja reproducción y In inmunidad ~-•. Sin embargo. el exceso de 

los glucocorticoidcs causando efectos dcletercos incrementando el riesgo de hipertensión. 

resistencia a In insulina .. amenorrea._ impotencia .. úlceras y supn ... ""Sión inmune _;,.1.Los GC 

también tienen clCctos sobre el sistema nervioso. tules como alteración en el aprendizaje. 

memoria y pla~ticidad sináptica -'.:'l .. principalmente en el hipocampo. región cerebral en la que 

existen rcceptorL.~ para corticocsteroides. 

El hipocampo tiene una gran variedad de funciones rca17 .. ando el aprcndi:zajc y In memoria 

··c:..:plícita••crccordar sitios. lugares. fechas. ctc.t'·7
• Existen trL~ tipos de atrofia en el 

hipocampo uno es el proceso por estrés prolongado. visto en la región hipocampal CA3 que 

correlaciona con la memoria explicita 7
: por un exceso de aminoácidos cxcitatorios. y del 

foclor ncurolrofinico "'. 
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El segundo mecanismo L"S por la inhibición de la ncurugénL~is en el achdto. en el giro denwdo 

del hipocnmpo9~ mediado por aumento sináptico de glutarnato en el hipt.lCampo. El tercer 

l11L"Canisn10 es el efecto ncurotóxico con muerte cclu lar en la región CA3. que causa déficit en 

la memoria explicita y en la plasticidaJ del hip ... ""lCampo1
"·

11 
; de manera expcrirncntal al 

provocar estrés SL~eru y prolongado en modelos anin1alcs. 

La depresión está asociada con cambios rnorCológicos cerebrales. se han reali7....ado estudio en 

los cuales no existe disminución del volumen cerehral global en general. pero sí en un 15% en 

lo que respecta al hipocampo en el izquierdo y el derecho 12% 1
1-1

3
• En otros estudios. se ha 

encontrado los mismos hallazgos y aunque cambian los porcentajes de utrofia. no se visualiza 

la modificación de los resultados con tratamiento L"StablL-cido para su patología 14" 18• La 

epidemiología de L~tos casos y la atrofia incluyen los episodios de depresión,. 

hospitalizaciones. durnción de la remisión. c.:dad. alcoholisn10 19·~0• El esandar de oro para 

evidenciar la atrofia es Ja IRM cerebral 1
''. 

El estrés postraumático ha demostrado también. cifras de reducción del hipocampo en menor 

cuantía a la que provoca la depresión siendo menor al 10% visto principalmente en 

excombatientes. alcoholismo 21 ·2."'_ así también el abuso sexual 2•
1 en niños. ha demostrado 

disminución del hipocampo en el 5% con mayores síntomas disociativos. Otra entidad que 

debe considerarse. es una que se presenta en el adulto mayor o anciano. la enfern1cdad de 

Alzheimer 24 en el que la atrofia es mayor acompañando esquizofrenia is_ 



MATERIAL YftlÉTODOS. 

Una vez obtenido el registro del protocolo número 2001-690-0035 del comité de 

invc..~tigación del 1 lospital de Especialidades del Centro Mt..'dico la raza .. se realizó un 

estudio de tipo ..::uhortc 9 prospectiva. que contaran con consentimiento inlOrmado por 

escrito con Jos siguientc..-s criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 y no mayores a 

60 años. sin alteraciones mentales previas. que por su patología de base fueran a recibir 

una dosis de c.."'Stcn.1idc considerada como psicotrópica en equivalencia a la prcdnisona en 

15 mgs diarios y como criterios de no inclusión alteraciones mcntalL""S previas. abandono 

del c..·~>tudio. conta¡;to o uso previo a cstcroidc en cualquiera de sus equivalencias o 

prcscntaciom .. ~~ contraindicaciones para el uso de cstcroidc a Ja dosis señalada. Todos Jos 

pacientes recibieron csteroidc de manera exógena en dosis igual o mayor a 15 mgs de 

prcdnisona diarios o su equivalente en la potencia rnineralocortioide de los diversos 

csteroidcs 

Se les considero a cada uno de los pacientes como sus propios controles debido a que 

ninguno de ellos habiJ rt.-cibido cstcroidt..~ en alguna presentación .. a tcxlos los pacientes se 

les realizó registro basal con pruebas de retención de dígitos para la memoria .. pruebas de 

Hamilton para la ansiedad y depresión al inicio de la toma del csteroide. así corno a los 

30. 60 y 90 días. y medición de Ja dosificación del csteroidc hasta el momento de la 

consulta. Por el contrario en el caso de Ja escala de ansiedad se consideró como ansiL-dad 

leve de 8 a 10 puntos. de 11 a 13 puntos como moderada y de 14 en adelante como 

severa .. así también en la escala de la dcpn .. ~ión según 11.arnillon como de 1 O a 1 8 puntos 

como leve .. 19 a 25 puntos como moderada y de 26 en adelante como scvcru. Se realizó la 

f t'·:~-'.1;~1;;_- C)lL: _º ~., 
L::_· .':·-ll.;_:_: - ··- .. ·-- ... _::_;'f·Jj 



m~"'Ciición del hipocmnpn hasul y l'inal. por inuigcncs de n .. ~onancia nmgnélica :t 1 Tesla 

(SIEMENS) utilizando protocolo de método de obtención de irmigcncs 

cstandari,...aJo' ll». La 1111..-dición del volumen del hipocampo. giro parahipocmnpal y 

~1111igdala fueron dcrivadL1s de una medición volumétrica derivada en s1..-cuencia T2 con 

GADOLINEO* en un phmo coronal. Todos los pasos de procedimiento se realizaron por 

asistente de los investigadores entrenado y a b ve-'- cegado en la infi..,rmación en obvkxtad 

de obtener un resultado cunfiahlc. La delimitación de los bordes del hipocampo. giro 

parahipocampal y de la amígdala se rcali:l'..aron de fonna manual en cada corte utilizando 

el soflwarc MAGJC VJE\V* incluido en el resonador. Una vez definido se pn-..ccdió a la 

mt..--clición del diámetro de la elipse obtenida y aplicando la formula de la ley de elipse 

(eje mayor mas eje menor nnlltiplicado por la constante internacional 0.523) para 

obtención del volumen. Con éste método se calculó una diferencia de variación del 

volumen de 0.028% (rango de 0.02 a 0.07%) 

Los datos se colectaron en hojas especiales. el análisis estadístico se realizó n1cdiantc la 

::1plicación de la prueba t..~tadística de frecuencia para variables dicotómicas. t de Stuc:!cnt 

para variables nominales y par:i interrelación de las mismas. considerando un nivel de 

significancia estadística p = ó > 0.05. se utilizo el programa SPSS versión 1 O.O para su 

análisis. 

• l\.1arcn rcgis1mJa 

1 1 



RESULTADOS 

Se incluyeron a 5 paciente de los cuah..-s el 60o/u fueron mujeres.( figun1 2) la edad 

promedio fue de 42.5 añns(Fig. I ). las 5 cnforn1 .... xJadcs que requirieron cstcroidc fueron 

de índole inmunológico. (Tabla 1 ). El paciente número 3 abandonó el estudio. El 

resultado basal en la ansiedad. fue una media de 1 t .6 puntos con DS +/- 7.5 puntos (3-

22). en comparación con el resultado final la n1cdia fue de 3 puntos DS +/- 4.27 (2-9): de 

manera similar los resultados para depresión en las distintas mediciones fueron al inicio 

una mcdia16 puntos DS +/- 7.54 puntos (4-25) y la linal. una media de J puntos DS +/-

3.82 (2-8). Así mismo se incluyen valores de la memoria antcrógrada ( 1) y retrógrada (2). 

(Tabl<1 2. 3,4) 

La dosis promedio de estcroidc en la prin1cra m<...xtición del mismo fue ·de f427 

miligramos con DS +/- 1017 (100-3910) y al final fue de 2127 miligramos con DS +/-

23 1 ( 100-4800). 

Al comparar a la- ansiedad y las distintas mediciones -posteriores cncontrarrios diferencia 

significativa entre la mt..-dición media y final con un valor de p = 0.004 (5.56-12) 95% IC 

así como en la depresión en las mistnas mcdicio11cs con valor de p = 0.01 (3.56-11) 95% 

IC (Fig. 3~ 4). Al correlacionar las mt..x.licioncs tanto de ansiedad y depresión y la 

cantidad de cstcroidc ingerido no se encontró diferencia <...~tadistica significativa. Por el 

contrario al evaluar las pruebas de retención de dígitos para correlacionar la memoria y la 

dosis de csteroidc hubo unu diferencia significativa con valor de p = 0.006 (2270-6291) 

95% IC~ al final de la prucha tanto en la fase antcrógrada yTCtrogr~·~.~ .''.c'""''·''.':;::':"'l 
J • ; '• ' '•·. 

valor de p = 0.006 (2273- 6266) 95o/o IC. (Fig. 5 y 6) - ···· ·· · -· ~ ·~..:~.~ 
T T !1 ;·- ':: ,. -•. ·:-,-~MN 

:~~-~--:~--~--~~~t..1. 
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Al r\!:.tli7 .. ar comparación entre los resultados obtenidos en la mt..-dición basal y final del 

hipocampo dcrt..-cho por n ... asonancia mag.nét icu. se encontró una disminución significativa 

con p = 0.05 (2.14-2.44) 95o/o IC. (Tabla 5) Al interrelacionar las variahles (ansiedad~ 

dcprt..--sión. dosis de csteroide. retención de dígitos con los valores de la resonancia 

magnética) se encontró significancia L"Stadistica entre los valores finales obtenidos de la 

resonancia derecha e izquierda con el acúrnulo de csteroidc en el estudio p = O.OS ambas 

con (2281 -6291) 95% JC para ambas mediciones. 

No se requirieron de otros medicamentos que pudieran haber intcrforido en los resultados 

del estudio. 

co:r ! 
:_· F.IG~~f.I j 
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CONCLUSIONES 

Al términ0 del estudio .. concluimos debido a los resultados encontrados que: 

La cantidad de cstcroidc administrada en estos pacientes no tiene correlación di1·cctn 

con los sinton1as de dcpn .. --sión y ansiedad en las diversas mcdiciom .. ~ en el estudio. 

En dosis de 2.1 g.ramos o mayores de prednisona. origina deterioro en la memoria 

declarativa. esto debido a su efecto glucocorticoidc., es decir.. por el tipo de 

rc .. -ccptorcs cstabh..--cidos., ya que cuando se utiliza equivalencia con 

mctilprcdnisolona .. causa acumulación por la vida media plasm.ática. 

La ;msk.>dad y depresión encontrada en c<>tc estudio., esta en relación qui7.á a una 

liberación de tipo endógena de cortisona y relacionado al estrés tanto lisico por su 

enfermedad comC' el psicológico ~11 enterarse de su diagnóstico. pronóstico y calidad 

de vide. 

La reducción del volumen del hipocampo encontrada tiene relación directa con la 

cantidad de csteroidc administrada. 



DISCUSION 
' l \ . .'·• ~ 

1 ____ -- • 

Existen diversas inv<...-stigaciom ... "S acerca del t.."Slcroidc y los catllbios en el cuerpo hunu1no. 

Se determinó en n1odclos con rCM..."dorcs que el curso de scrnan.as en sobredosis o cxc"-"SO de 

estrés con acumulo d1....• L~tcroidcs. al!t..•ra dir<-"Ctamcntc los canales de calcio causando de 

manera irreversible atrofia hipocarnpal u._ El modelo nuís <...-studiado ha sido el paciente 

con síndrome depresivo y se han estudiado otros como el periodo post-estrés traumático 

y en pacientes con síndrome o cnform<--dad de Cushing. Nuestro t..."Studio observamos que 

en el 1 OOo/o <le los pncicnt1....-s prcscntnron síntomas de depresión y ansiedad los cuales 

nunca llegaron a ser mtls allá de leves y que en el 100% de los mismos tuvieron regresión 

a su t..-stado de ánimo lmhitual. De mancn.1 similar el Dr Daly y cols :?H encontró tres 

periodos conductu~1lcs tras la udministración en dosis máxinms de Mctiltcstostcrona y 

fueron Ja ansiedad. depresión y la agresividad. y aunque su poder g.lucocorticoide casi es 

nulo fue capaz de inducir t...~ta :-cspucsta durante un lapso de 18 semanas, nuestros 

resultados obtenidos en ansiedad y depresión parecen secundarios al periodo de 

adaptación a su cnfcrm1..-dad. como en una reacción de duelo. 

No obstante .. la alteración en· la memoria dcclar::itiva medida en nuestro estudio. tuvo 

relación directa con la cantidad de· estci-oidc administrada. El Dr. Drcsscn 27 y 

colaboradores publicaron n.-cicntcmcntc la alteración ~e la memoria dcclarntiva en 

periodos grandes de estrés y de admi~i.S.tr~ié.ión 'de -cstcroides concordando enteramente 

con lu publicado en la literatura mL:.ciica. 

. - -. . 

La reducción del volur11c11"-dcl :hipocm1lpo···y-hi. i~dministración de cstcroidcs. como se 

denota en lo cncontradc., en éste estudio. coinciden con los estudios que loman con10 

modelo experimental ni traun1a físico y mental y la depresión. El promcdill de 

1 5 



disminución es de 12% a 15% en el hipocampo ch.:n .. "Cho e izquierdo rcspt...-ctivamcnte 

existiendo variables con Jo determinado en t...~tudios diversos sin que hasta d 111omcnto 

exista una explicación del porqué en la utrnfiu de los hipocampos. Qui7...á no sólo estén 

impliCados ., el papel del glucocorticoidc y los rL'Ccptorcs csp<..""Cificos. sino también 

ncurotrofinas. riego sanguíneo. etc. 

El futuro de la investigación en éste campo debe estar encaminado a los cfoctos 

deletéreos que con el afün de mejorar una cnfcrm<..--<lad subyacente se ocasionan. y 

determinar de manera oportuna e intencionada síntomas de depresión. ansiedad y 

alteraciones en la memoria d<..""Clarativa. y relacionar quiz.{1 con imágenes de SPECT 

cerebral posibles disminuciones de riego sanguím .. -o. y los papt!lt-~ que los antidepresivos 

tendrían en la modificación del daño neuronal irreversible. 

El estudio tuvo sus limitaciones como el tamaño de la muestra. pero definitivamente 

comprueba lo <...~tablccido en la literatura internacional. y establece que se tienen cambios 

a corto plazo de manera qui7__..;¡ reversible en el hipocampo. sirviendo de plataforma para 

estudios posteriores. 

1 6 
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ANEXOS 

istribución de edades. Figura l. o· 
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Figura 2. Distribució d . n e pacientes por genero 

CHocnbres 
O Mujeres 

'"' 



Tabla 1. Descripción de padecimientos en cada paciente. 

1 
Pacientci 1 LES MCA 

i 
Fcn1enino 23~ 

1 

Paciente :1 LES renal Femenino 27 años 
1 

Paciente 3 Sx. $\.vect 1 Masculino 65 años 

Paciente 4 Sx. SjOgren 
1 

Femenino 35 años 

Paciente 5 Poliang~iüs 1 Masculino 64 años 

m1croscop1ca 

Tabla 2. Tabla de puntajc obtenida basal en la ansiedad~ depresión y memoria. 

Ansiedad Depresión Memoria l_~_oria~ 
10 17 20 1 28 
16 17 11.76 1 9.8 
3 4 30.84 1 

·-:¡--
22 25 12 1 5 

Tabla 3. Puntaje obtenido en la medición intermedia de ansiedad~ depresión y 

70 



Tabla 4. Puntaje en el registro final de ansiedad~ depresión y memoria 

Ansiedad 
4 
4 

1 Depresión j Memoria 1 ~ Memoria 2 

4 13 ' 12 ~ 

9 ~ 1 ~~ 1 ~~ 

Tabla 5.Registro basal y final de la medición del hipocampo por IRM. 

Basal 
1 

Basal ! Final 
1 

Final i derecha izquierda Derecha izguierda 
1. 11 1 1.37 1.08 0.94 
1.78 ; 2.02 1.14 1.73 
1.03 0.97 ' 0.63 0.71 
0.98 0.76 1 0.76 1 0.75 1 

Figura 3. Comparación de los valores iniciales y finales de Ja depresión 

1 Comparacion d~~-;,;-~res de ____ l 
1 ::r ········ 
O~ DAnsoedadbasal' 

10 
El Ansiedad final 

O Ansiedad 
1 2 3 

4 
basal 

Paciente 

'21 



Figura 4. Comparación de los vaJores de depresión inicial y final 

30 

20 

10 

- - ------ --------------, 
Comparacion de valores en depresion 

Depresion 
basal 

1 cio~resionlJasar l / 
L~Q~p_r~~~~!0]~~'-J ¡ 

Pacientes 1 _______ _/ 

Figura 5. Comparación de valores basa] y final en la memoria anterógrada 

~------~-------- ---

Pacientes 

Comparacion de valores en la memoria 
anterograda 

Memoria 
basal 



Figura 6. Comparación de los valores basales de la memoria retrograda 

1 C Memor1a basal 
mi Memoria final 

Tabla 6. Descripción de las dosis de prcdnisoaa utilizadas en el estudio 

j pn>dnlsona Intermedia 

j pn>dnlsona final 

Estadistica deacrtptlva 

N ¡ Mlnlmo M6xlmo Mediana 

s j 12so 1 ae101 1682.oo 

s I 2300 1 4900 1 3350.oo 1 

Desviación Estándar 

1427.627 

2127.205 

~--------~~- ~ -

l. T?(:rq CTJJ-T ~ 

l F1UI:-t-- _j ~L-~. ;~_/}I~'J ¡ 

23 



Tabla 7. Dc~cripción de variables analizadas 

---------- ~·--· 
TGSIS CON \ 

FA11-b_l~·~:;~, .. ·~:~~~2~~J J 

------------------ ----------- -



Tabla 8. Sig.nificancia de mediciones basales. media y finales 

1 
Variable Valor de p 

An~iedad media y final 0.0004 5.56-12 

1-~------ ~---!-----~~-----~ !------- -----
Depresión media y final 0.001 3.56- 11 

Estcroide y digita span 0.006 2270 - 6291 

anterógrada. intermedias 

Estcroidc y digita span O V06 2273-6266 

anterógrada y retrógrada. 

final 

IR1'.1 basal y finai. O.OS 2.14-2.44 

hipocampo derecho 

Estcroide: final e 0.05 2281-6291 

hipocampo dcreclio e 

izquierdo 

2S 



Imágenes de la reducción 1nás significativa del hipoc~m1po comparativa al inicio del 

estudio 

: 
Al finali?.-ar d estudio L. 

. >·;_-~·};}\! ~ 
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