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Resumen

Titelo: El uso dc los esteroides y los cainbios en el volumen y la funcién del hipocampo.

terapéuticas de esteroides a mediano plazo sobre el volumen del

Objetive: Establecer el efecto de do

hipocampo, la memoria y el estado de animo.

Material y Mdétodos: Se incluyeron pacientes de 18 a 60 afios pertenecientes al Servicio de Medicina

Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, que fueran virgenes al

tratamiento esteroideo y lo requiriesen en dosis de prednisona 15 mgs diarios y equivalencias o mas
por cualquier circunstancia, y se excluyeron aquellos (ue tuvieran antecedentes de enfermedad mental
subyacente o uso csteroideo  Se aplicaron cucstionarios serie de digitos para memoria, prucba de
Hamilton ansiedad y depresion para tal efecto al inicio, 30, 60 y 90 dias, asi mismo resonancia

magnética cerebral (IRM) para medicion del Hipocampo al inicio y a los 90 dias.

Resulrados: Se incluycron a 3 pacientes, todos con enfermedad inmunolégica, s¢ observo ansiedad y
depresion moderada al inicio y final del estudio, siendo mayor al inicio las cuales fueron reversibles
Se evidencid que una dosis de 2.1 gramos de prednisona o equivalente en su efecto glucocorticoides,

existe disminucion del hipocampo bilateral con alteraciones en la memoria. No hubo relacion a cono

plazo del uso de esteroides y alteraciones en la ansicdad y depresion.

Conclusi vo La siedad v depresion observada fue atribuida a la reaccion propia al conocer su

diagndstico prondstico y calidad de vida. Se encontré como se atribuye en la literatura Internacional

disminucion en ¢l volumen del bipocampo con dosis de esteroide consideradas terapéuticas

Palabras clave: esteroides, hipocampo, ansiedad, depresion, memoria.




Summary

Tirle: The use of the steroids and the changes in the volume and the function of the hippocampal.

Objective: To establish the effect of therapeutic dose of steroids to medium term on the volume

of the hippocampal, the memory and the state of spirit.

Material and Merhods: They were included patient of 18 to 60 years belonging to the Service of
Internal Medicine of the Hospital of Specialties of the National Medical Center La Raza that
you/they went virgin to the treatment with steroids and requires it in dose of prednison 15 daily
mgs and equivalences or more for any circumstance, and those were excluded that they had
antecedents of underlying mental illness or 1 use steroids. Questionnaires series of digits were
applied for memory, test of Hamilton anxiety and depression for such an effect to the beginning,
30, 60 and 90 days, likewise cerebral mapnetic resonance (IRM) for mensuration of the

Hipp pal to the beginning and the 90 days

Resules: They were included 5 patients, all with immunologic illness, it was observed anxiety
and moderate depression to the beginning and final of the study, being bigger to the beginning
which were reversible. It was evidenced that a dose of 2.1 grams of prednison or equivalent in
their effect glucoconiicoids. decrcase of the bilateral seahorse exists with alterations in the

memory. There were not short term relationship of the use of steroids and alterations in the

anxiety and depression.

Conclusions: The anxiety and obscerved depression went attribuided to the reaction characteristic
to knowing its diagnostic presage and quality of life. [t was like it is attributed in the literature

International decrease in the volume of the seahorse with therapeutic considered steroid dose.

Kepwaords: steroids, hippocampal, anxiety, memory.
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ANTECEDENTES

Los glucocorticoides (GC) secretados con respuesta al estrés ' | normalmente movilizan
energia, incrementan el tono cardiovascular, son esenciales en el crecimiento, reparacion de
tejidos, potencian aspectos de la reproduccion y la inmunidad **. Sin embargo, cl exceso de
los glucocorticoides causando cfectos deletercos inerementando el riesgo de hipertensidn,
resistencia a la insulina. amenorrea, impotencia, ulceras y supresion inmune *flos GC
también tienen cfectos sobre el sistema nervioso. tales como alteracion en ¢l aprendizaje,
memoria y plasticidad sinaptica **, principaimente en el hipocampo, region cerebral en la que

existen receptores para corticoesteroides.

El hipmampo tiene una gran varicdad de funciones rcalzar?dorel aprendizajcry' !n rijcynpria
“explicita™(recordar  sitios. lugares. fechas, cte)®7. Existen tres tipos dc atrofia en ‘el
hipocampo uno cs el proceso  por estrés prolongado, visto en la regiéon hipocampal CA3 que
correlaciona con la memoria explicita ”: por un exceso de aminodcidos excitatorios. 'y del

factor ncurotrofinico ®

* JEFATURA DEL DEPARTAMENTO DE I’leUIATRiA HECMNLR
** JEFATURA Dl DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA. HECMILR
=** DEPARTAM TO DE MEDICINA INTERNA,

=*** DEPARTAMENTO DE PSIQUIATRIA. HECMNLR

e

=+ 2 *RESIDEMNTE CUARTO ANO MEDICINA INTERNA




Ll segundo mecanismo es por  la inhibicion de la neurogénesis en el adulito, en el giro deniado
del hipocampo®, mediado por aumento siniptico de glutamato en el hipocampo. El tercer
mecanismo es el efecto neurotoxico con mucerte celular en la region CA3, que causa déficit en
W

la memoria explicita y en la plasticidad del hipocampo ; de manera experimental  al

provocar cstrés severo y profongado en modelos animales.

l.a depresion estd asociada con cambios morfolégicos cerebrales, se han realizado estudio en
los cuales no existe disminucion del volumen cerchral global en general, pero si en un 15% en
lo que respecta al hipocampo en el izquierdo y el derecho 12% ''"'3, En otros estudios, sc¢ ha
cncontrado los mismos hallazgos y aunque cambian los porcentajes de atrofia. no se visualiza
la modificaciéon de los resultados con tratamiento cstablecido para su patologia '“'% La
cpidemiologia de  d¢stos casos y la  atrotia incluyen los cpisodios de depresion,
19-10.

hospitatizaciones. duracion de la remision, edad, alcoholismo El esandar de oro para

evidenciar la atrofia es la IRM cerebral ',

El estrés postraumidtico ha demostrado también. cifras de reduccion del hipocampo en menor
cuantia a -la que provoca la depresion siendo menor . al 10%- visto principalmente en
cxcombalicnlcs; aicoholismo 2'-? asi también el abuso sexual ¥ cen nifios. ha demostrado
disminucion del hipocampo en el 5% con mayores sintomas disociativos. Otra entidad que
decbe Vconsidcrarsc. ¢s una que se presenta en ¢l adulto mayor o anciano. la enfermedad de

a

Alzheimer #? en el que la atrofia es mayor acompaiiando esquizofrenia 2.




MATERIAL Y METODOS.

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

26 un

investigacion del Hospital de  Especialidades del Centro Mddico la raza, sc real
estudio de tipo cohorte , prospectiva, que contaran con consentimicento informado por
escrito con los siguientes criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 ¥ no mayores a
60 afios, sin alteraciones mentales previas, que por su patologia de base fueran a recibir
una dosis de esteroide considerada como psicotrépica en equivalencia a la prednisona en
15 mgs diarios y como criterios de no inclusion alteraciones mentales previas, abandono

del estudio. contacto o uso previo a esteroide en cualquicra de sus equivalencias o

presentaciones, contraindicaciones para el uso de csteroide a la dosis sefialada. Todos los
pacientes recibicron  esteroide de manera exégena en dosis igual o mayor a 15 mgs de

prednisona diarios o su equivalente en la potencia mincralocortioide de los diversos

esteroides

Se les considero a cada uno de los pacientes como sus propios controles debido a que
ninguno de cllos habia recibido esteroides en alguna presentacion. a todos los pacientes se

les realizé registro basal con prucbas dec retencién de digitos para la memoria. prucbas de

Hamilton para la ansiedad y depresién al inicio de la toma del esteroide, asi como a los
30, 60 y 90 dias. y medicion de la dosificaciéon del esteroide hasta ¢l momento de la
consulta. Por el contrario en cl caso de Ia escala de ansiedad se considerd como ansiedad
leve de 8 a 10 puntos, de |1 a 13 puntos como moderada y de 14 en adelante como

severa! asi también ¢n la escala de la depresion segin Hamillon como de 10 a 18 puntos




magnética a | Tesla

medicion del hipocampo basal v final. por imigenes de resonan

(STEMENS)  utilizando un  protocolo  de método  de obtencion  de  imdgencs
sstandarizado'®.  La  medicion del volumen del hipocampo., giro parahipocampal y

a derivada en scwcuencia 12 con

ion volumét

amigdala fuceron derivades de una medi
GADOLINEO™* en un plano coronal. Todos los pasos de procedimiento se realizaron por
asistente de los investigadores entrenado vy a la vez cegado en la informacion en obviedad
de obtener un resultado confiable. La delimitacion de los bordes del hipocampo, giro
parahipocampal ¥ de la amigdala sc realizaron de forma manual en cada corte utilizando
el software MAGIC VIEW? incluido en el resonador. Una vez definido se procedio a la
medicion del diametro de la clipsc obtenida y aplicando  la formula de la ley de elipse
(¢je mayor mas ¢je menor multiplicado por la constante internacional 0.523) para
obtencion del volumen. Con ¢ste método se calculé una diferencia de variacion del

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

LLos datos se colectaron en hojas especiales, ¢l analisis cstadistico se realizé mediante la
aplicacion de la prucba estadistica de frecuencia para variables dicotomicas, t de Student
para variables nominales y para interrelacién de las mismas, considerando un nivel de

ficancia estadistica p = 6 > 0.05. sc utilizo ¢l programa SPSS version 10.0 para su

andlisis.

* Marea registrada




RESULTADOS

Se incluyeron a 5 paciente de los cuales ¢l 60% fucron mujeres,( figura 2) la edad
promedio fue de 42.5 aiios(Fig.1). las 5 enfermedades  que requiricron esteroide fucron
de indole inmunoldgico. (Tabla 1). El pacicnte nitmero 3 abandoné cl estudio. El
resuitado basal en la ansicdad. fue una media de 11.6 puntos con DS +/- 7.5 puntos (3-
22), en comparacion con el resultado final la media fue de 3 puntos DS +/- 4.27 (2-9): de
mancra similar los resultados para depresion en las distintas mediciones fueron al inicio
una medial6 puntos DS +/- 7.54 puntos (4-25) y la final, una media de 3 puntos DS +/-

3.82 (2-8). Asi mismo se incluyen valores de la memoria anterégrada (1) y retrégrada (2).

(Tabla 2, 3,4)

La dosis promedio “de esteroide en la primera medicién ‘del mismo “fue "de 1427
miligramos con DS +/- 1017 (100-3910) y al final: fue de'2127 n\iligrénmos con DS +/-

231 (100-4800).

Al cpmpar;ar'; a ia’ansiednd ¥ las distintas mediciones posteriores encontramos diferencia
signiﬁtﬁtiva émrc la medicién media y final con un valor de p = 0.004 (5.56-12) 95% IC
asi comé env la depresion en las mismas mediciones con valor de p = 0.01 (3.56-11) 95%
IC (Fig. 3, 4).. Al corrclacionar las mediciones tanto de ansiedad y depresion y la
cantidad de esteroide ingerido no se cncontrd diferencia estadistica significativa. Por el

contrario al evaluar las prucbas de retencion de digitos para correlacionar la memoria y la

dosis de esteroide hubo una diferencia significativa con valor de p = 0.006 (2270-6291)




Al realizar comparacion entre los resuliados obtenidos en la medicién basal y final del
hipocampo derecho por resonancia magndética, se encontrd una disminucidon significativa
con p = 0.05 (2.14-2.44) 95% IC. (Tabla 5) Al interrclacionar las variables (ansiedad,
depresion, dosis de esteroide. retencion de digitos con los valores de la resonancia
magnética) sc encontrd significancia estadistica entre los valores finales obtenidos de la
resonancia derecha e izquierda con el acimulo de esteroide en el estudio p = 0.05 ambas
con (2281 —6291) 95% IC para ambas mediciones.

No se requiricron de otros medicamentos que pudiceran haber interferido en los resultados

del estudio.




CONCLUSIONES

Al término del estudio, concluimos debido a los resultados encontrados que:

La cantidad de esteroide administrada en estos pacientes no tiene correlacion divecta
con los sintomas de depresion y ansiedad en las diversas mediciones en el estudio.

En dosis de 2.1 gramos o mayores de prednisona, origina deterioro en la memoria
declarativa, esto debido a su cfecto glucocorticoide, es decir, por el tipo de
receptores  establecidos, ya que cuando  se  utiliza  en cquivalencia con
metilprednisolona, causa acumulacién por la vida media plasmatica.

La ansiedad y depresidon  encontrada cn este estudio, csta on relacién quizda a una
liberacion de tipo enddgena de cortisona y relacionado al estrés tanto fisico por su
enfermedad como el psicolagico atl enterarse de su diagnéstico, prondstico y calidad
de vida.

La reduccidon del volumen del hipocampo encontrada tienc relacidn directa con - la

cantidad de esteroide administrada. § -
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DISCUSION

Existen diversas investigaciones acerca del esteroide y los cambios en el cuerpo humano.
Se determind en modelos con roedores que el curso de semanas en sobredosis o exceso de
estrés con acumulo de esteroides, altera directamente los canales de calcio causando de
manera irreversible atrofia hipocampal 2. El modelo mas estudiado ha sido ¢l paciente
con sindrome depresivo y se han estudiado otros como ¢l periodo post-estrés traumitico
y en pacientes con sindrome o enfermedad de Cushing. Nuestro estudio observamos que
cn el 100% de los pacientes presentaron sintomas de depresion y ansiedad los cuales

nunca llegaron a ser mas alla dc leves y que en el 100% de los mismos tuvieron regresion

a su estado de dnitmo habitual, De manera similar ¢l Dr Daly ¥ cols ** encontra tres

periodos conductuales tras la administraciéon en dosis maximas de Metiltestosterona y
fucron la ansicdad. depresiéon v la agresividad, y aunque su poder glucocorticoide casi cs
nulo fue capaz de inducir ¢ésta respuesta durante un lapso de 18 semanas, nuestros
resultados obtenidos en ansiedad y depresion parecen ser secundarios al  periodo de

adaptacion a su enfermedad. como en una reaccion de duelo.

No obstante, la- alteracion cn‘ 1a mcmorin declara(ivn medida en nuestro cstudio. tuvo

relacién dirpcm con Izl c.mudad de- cslcroldc ndmmlbtradn. El. Dr. Dressen ¥y

cnlaboradores'pubhcaron rccucmcmcnu 1a ulterac n dc la . memoria declarativa en

pcnodos grandes de c,\lrcx v dc admml tmcmn dc cslcrondc< concordando enteramente

con lo publ|c1do en la Im.r.nur‘x mcdnc.l.

LLa reduccion del- volumen? “administracion de esteroides, como se

denota ¢n lo cncontrado en éste estudio. coinciden con los estudios que toman como

y mental y la depresion. El promedio de

modelo  experimental al trauma

15




disminucion es de 12% a 5% en ¢l hipocampo derecho e izquierdo respecti

mente

existiendo variables con lo determinado en estudios diversos sin que hasta el momento

exista una explicacion del porqué en la atrofia de los hipocampos. Quiz.
implicados" ¢l . papel del glucocorticoide y los receptores especificos. sino  también

neurotrofinas, ricgo sanguinco, ete.

El' futuro de la investigacion en ¢éste campo debe estar encaminado a los efectos
deletéreos que con el afin de mgjorar una cnfermedad subyacente se ocasionan, y
determinar. de manera oportuna e intencionada sintomas de depresion, ansiedad y
alteraciones en la memoria declarativa, y relacionar quizi con imdgenes de SPECT
cerebral posibles disminuciones de riego sanguineo, » los papeles que los antidepresivos

tendrian en la modificacion del dafo neuronal irreversible.

El estudio tuvo sus limitaciones como el tamafio de la muestra, pero definitivamente
comprucba lo cstablecido en la literatura internacional. v establece que se tichen cambios
a corto plazo de mancra quiza reversible en el hipocampo. sirviendo™ de plaiaforma para

estudios posteriores.
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ANEXOS

Figura 1. Distribucion de edades.
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Figura 2. Distribucion de pacientes por genero
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Tabla 1. Descripcion de padecimicntos ¢n cada paciente.

Pacientei LES MCA Femenino 23 ailos

Paciente 2 LES renal Femenino 27 afos

Paciente 3 Sx. Sweet Masculino 65 afios

Paciente 4 | Sx. Sjogren Femenino 35 afios

Paciente 5 { Poliangeitis | Masculino 64 aflos

microscépica

Tabla 2. Tabla de puntaje obtenida basal en la ansiedad. depresidon y memoria.

Ansiedad | Depresiéon | Memoria 1 | Memoria 2 |
10 17 20 28
i6 17 11.76 9.8
3 4 30.84 7
22 25 i2 5

Tabla 3. Puntaje obtenido en la medicion intermedia de ansiedad, depresion y

memoria
Ansicdad | Depresion | Memoria |
12 13 1 12
16 14 20.64
11 7 24
16 16 16

2?0




Tabla 4. Puntaje en el registro final de ansiedad, depresion y memoria

Ansiedad | Depresién | Memoria 1 ' Memoria 2,

a a 13 i2
4 4 26 12
2 3 28 35
B 3 27 17

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

Basal Basal | Final Final |
derecha izquierda ' Derecha izquierda !
1.11 1.37 1.08 0.94
1.78 ! 2.02 1.14 1.73
1.03 ! 0.97 ! 0.63 ! 0.71 i
0.98 076 | 076 | 0.75 |

Nota: expresade en volumen grmmos / mm3.

Figura 3. Comparacién de los valores iniciales y finales de la depresion
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Figura 4. Comparacion de los valores de depresion inicial y final

Comparacuon de valores en depres-on
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{8 Depresion final_ |;
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Figura 5. Comparacion de valores basal y final ¢en la memoria anterdgrada

anterograda
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Figura 6. Comparacién de los valores basales de la memoria retrograda

0O Memoria basal
B Memoria final

Tabla 6. Descripcién de las dosis de prednisona utilizadas en el estudio

Estadistica descriptiva

N i Minimo | Maximo | Mediana | Desviacion Estandar

prednisona intermedia 1250 3910| 1682.00 : 1427.627
prednisona final 'S 2300 45800 | 3350.00 2127.205

L]
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Tabla 7. Descripcion de variables analizadas

Estadisticas Descriptivas

N |Minimo [Maximo | Media | Desviacién Estandar

ansiedad basatl 22 11.60 7.503

depresioén basal 1 25 16.00 7.550

digit span anterégrado basal 30 17.33 8.147

digit span retrégrado basal - 10 572 2752

ansiedad intermedia 16 8.00 9.238

depresi6n intermedia 7 17 9.40 8.649

digit s;;a“r_m anterog‘r-aggvlnterrnecflbﬂ ;27; T T8a1 ;‘77 T _W-Z_a

digit span retrogr: intermedio | ' - 6.480

predr{lsona intermedia o - [ ) ) 1427.627

depresion final . [ T T 3z

ansiedad final [ I B 9 3.00] T T az7

‘prednisona final |4l 3810 4900 |3350.00 | 2127.205
irm basal derecha al " Tes 178] 1.2250 37385

irm basal lzqulerd; { a4 76 2.02| 1.3300 - 49806
irm final derecha Y CYY T T1ha] " e27s " 2813s|
[irm final izqulerda | a 1.73| 10325 47570
digit span anterégrado final Ta 28] 13.a4 15.539
digit span retrégrado final [a 17 7.31 8.712

i
!




Tabla 8. Significancia de mediciones basales, media y finales

Variable Valor de p I1C 95%
‘Ansiedad media y final 760004 5.56-12
Depresion media y final 0.00} 3.56—-11
Esteroide y digita span 0.006 2270 - 6291
anterograda, intermedias

Esteroide y digita span 0.006 2273-6266
anterograda y retrograda,
final
IRM basal y finai, 0.05 2.14-2.44
hipocampo derecho
0.05 2281-6291

Esteroide final e

hipocampo derecho ¢

izquierdo
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Imagenes de la reduccion mas significativa del hipocampo comparativa al inicio del

estudio
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