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Resumen

Introduccion: Los glucocorticoides son pilares de la inmunosupresién en el trasplante cardiaco,
pero pueden generar efectos neuropsiquiatricos graves, poco descritos en este contexto. Caso
clinico: Persona adulta con cardiopatia avanzada sometida a trasplante cardiaco ortotdpico, quien
recibio bolos de metilprednisolona y tacrolimus como parte de la induccién inmunosupresora. A los
pocos dias presentd mutismo, angustia intensa, negativa a alimentarse y alucinaciones auditivas
imperativas, sin compromiso del nivel de conciencia ni alteraciones metabdlicas o estructurales en
estudios complementarios. Se evidenciaron niveles elevados de tacrolimus, por lo que se ajusto el
esguema inmunosupresor y se sustituyd temporalmente por ciclosporina. Discusién: La relacién
temporal con los pulsos de esteroides, el perfil clinico y la exclusion de otras etiologias apoyan el
diagnéstico de trastorno psicético inducido por glucocorticoides. EI manejo combind optimizacién
de la inmunosupresién con haloperidol intravenoso y posterior olanzapina oral, sin suspender los
corticosteroides necesarios para prevenir rechazo agudo. No se observaron recurrencias psicéticas
pese a nuevos pulsos de metilprednisolona por rechazo celular. Conclusiones: La psicosis
inducida por corticoides debe considerarse en el diagndstico diferencial de sintomas psicéticos
agudos tras el trasplante cardiaco. El abordaje interdisciplinario permite controlar el cuadro
psiquiatrico preservando la inmunosupresion, y subraya la importancia de protocolos especificos
de monitorizacion y manejo en unidades de alta complejidad.

Palabras clave: Glucocorticoides; Trasplante de Corazén; Trastornos Psicéticos;
Inmunosupresores; Psiquiatria (Fuente: DeCS, BIREME).

Abstract

Introduction: Glucocorticoids are pillars of immunosuppression in heart transplantation, but they
can cause serious neuropsychiatric effects, which are rarely described in this context. Clinical
case: An adult with advanced heart disease undergoing orthotopic heart transplantation received
boluses of methylprednisolone and tacrolimus as part of immunosuppressive induction. A few
days later, the patient presented with mutism, intense distress, refusal to eat, and imperative
auditory hallucinations, without impairment of consciousness or metabolic or structural alterations
in complementary studies. Elevated tacrolimus levels were evident, so the immunosuppressive
regimen was adjusted and temporarily replaced with cyclosporine. Discussion: The temporal
relationship with steroid pulses, the clinical profile, and the exclusion of other etiologies support
the diagnosis of glucocorticoid-induced psychotic disorder. The intervention combined optimization
of immunosuppression with intravenous haloperidol and subsequent oral olanzapine, without
discontinuing the corticosteroids necessary to prevent acute rejection. No psychotic recurrences
were observed despite new pulses of methylprednisolone for cellular rejection. Conclusions:
Corticosteroid-induced psychosis should be considered in the differential diagnosis of acute
psychotic symptoms following heart transplantation. An interdisciplinary approach allows for control
of psychiatric symptoms while preserving immunosuppression, and highlights the importance of
specific monitoring and management protocols in high-complexity units.

Keywords: Glucocorticoids; Heart Transplantation; Psychotic Disorders; Immunosuppressive
Agents; Psychiatry (Source: MeSH, NLM).
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Introduccion

La corticoterapia sistémica es un pilar en el manejo de
multiples enfermedades inflamatorias, autoinmunes vy
oncoldgicas. Se utiliza tanto en esquemas de corta duracion
como en tratamientos prolongados de fondo, con beneficios
antiinflamatorios e inmunosupresores indiscutibles. No
obstante, su perfil de seguridad es complejo e incluye efectos
adversos metabolicos, cardiovasculares, osteomusculares y
neuropsiquiatricos, especialmente en uso crénico o a altas
dosis. Estos efectos no solo condicionan la adherencia y
la calidad de vida, sino que también generan reticencia
en pacientes y prescriptores, lo que hace necesario un
conocimiento detallado de sus riesgos para una prescripcion
racional ™.

Dentro de las complicaciones neuropsiquiatricas, la psicosis
inducida por glucocorticoides se reconoce como una entidad
poco frecuente pero clinicamente relevante, incluida en el
DSM-5 dentro de los trastornos psicéticos inducidos por
sustancias o medicamentos. Se ha descrito un espectro
que abarca formas afectivas (depresivas y maniformes),
cuadros organico-psicoticos con alucinaciones y delirios,
y alteraciones cognitivas. Existe una relacion dosis—
respuesta, en la que la incidencia de sintomas psiquiatricos
se incrementa de manera notable con dosis equivalentes
de prednisona superiores a 40 mg/dia, alcanzando cifras
cercanas al 18 % cuando se superan los 80 mg/dia, lo que
refuerza la necesidad de vigilancia clinica estrecha en estos
rangos .

La presentacion clinica suele caracterizarse por un inicio
agudo o subagudo tras el inicio o la intensificacién del
tratamiento esteroideo, con un intervalo tipico de dias entre
la exposicién y la aparicion de los sintomas. En la mayoria
de los casos, el curso es reversible, con remision tras la
reduccion de la dosis o la suspensién del farmaco, apoyado
por el uso de antipsicéticos u otros psicofarmacos segun
el fenotipo sindrémico. La descripcion de series de casos
y revisiones de la literatura ha permitido reconocer que,
pese a la potencial gravedad de los episodios psicoéticos,
la evolucién suele ser favorable cuando se establece un
abordaje temprano y se interviene de manera coordinada
entre psiquiatria y el equipo tratante de la patologia de
base B

En el contexto del trasplante de 6rgano solido, y en
particular del trasplante cardiaco, la identificacion de
psicosis inducida por esteroides supone un reto diagndstico
y terapéutico adicional, dado que estos farmacos forman
parte de los esquemas de induccién y mantenimiento de la
inmunosupresion y suelen administrarse en pulsos de alta
dosis junto con otros agentes potencialmente neurotdxicos,
como los inhibidores de calcineurina. En estos pacientes, el
clinico debe diferenciar entre delirium de causa metabdlica
o infecciosa, encefalopatia asociada a tacrolimus u otros
inmunosupresores 'y un frastorno psicético primario,
procurando al mismo tiempo no comprometer la viabilidad
del injerto. Los reportes de caso disponibles subrayan
que el reconocimiento temprano, el ajuste cuidadoso de
la corticoterapia y el uso de antipsicéticos en dosis bajas
permiten habitualmente la remision completa de los sintomas
sin necesidad de suspender la inmunosupresién esencial “.

Presentacion de caso

Mujer de 46 afios, residente en Cali, Colombia, con
antecedente de insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida (FEVI 13 % inicialmente, posteriormente
mejorada a 45 %), sindrome cardiorrenal tipo |, hipertension
pulmonar grupo 2, tromboembolismo pulmonar bilateral
subsegmentario, hipotiroidismo y sospecha de sarcoidosis.
Durante una hospitalizacion reciente recibié manejo con
levosimendan y furosemida en infusién continua, con
adecuada respuesta clinica y hemodinamica.

En el curso de esa hospitalizaciéon desarrollé insuficiencia
tricuspidea severa, probablemente secundaria al
electrodo del marcapasos de resincronizacion cardiaca
(CRT) bicameral previamente implantado. El servicio
de electrofisiologia indicé retiro y reacomodacion del
dispositivo; sin embargo, durante el procedimiento
presentd6 muerte subita por taquicardia/fibrilacion
ventricular, que revirtié tras una descarga de 200 J. La
cirugia fue suspendida e inici6 manejo con amiodarona y
correccion de alteraciones electroliticas.

En los dias siguientes presentd nuevos episodios de
taquicardia ventricular, por lo que fue considerada
candidata a trasplante cardiaco, con aval de la junta
de trasplante. Como parte del control de la tormenta
eléctrica, se realizé bloqueo del ganglio estrellado, con
posterior estabilizacion hemodinamica. Posteriormente
presento fiebre y elevacion de procalcitonina; los estudios
documentaron bacteremia por bacilos gramnegativos,
motivo por el cual se inactivd temporalmente de la lista
de trasplante. Tras recibir tratamiento antibiético dirigido
y confirmaciéon de la resolucion de la bacteremia, fue
reactivada en la lista de espera.

Tiempo después se recibid6 una oferta de donante
compatible y se realizé trasplante cardiaco ortotdpico.
Como parte del protocolo de induccién inmunosupresora,
recibié metilprednisolona 125 mg IV cada 8 horas por tres
dosis, seguida de reducciéon a 60 mg IV al dia mientras
permanecio intubada. De forma concomitante, se inicio
tacrolimus 10 mg VO cada 24 horas como parte de la
inmunosupresion de mantenimiento.

En el postoperatorio inmediato presentd mejoria
hemodinamica, disminucion progresiva de vasopresores y
adecuado gasto cardiaco con dobutamina e isoproterenol,
lo que permitio realizar el cierre esternal sin complicaciones
iniciales. Alrededor del quinto dia posterior al trasplante,
comenzod a evidenciarse un cambio conductual progresivo,
caracterizado por mutismo, intensa perplejidad y negativa
a ingerir alimentos y medicacion.

En la valoracion psiquiatrica se documentaron
alucinaciones auditivas imperativas que le ordenaban
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no comer ni tomar medicamentos, acompafadas de
elevada angustia subjetiva. No se observaron alteraciones
atencionales ni fluctuaciones del nivel de conciencia, por lo
que no cumplia criterios de sindrome confusional agudo.
El estudio complementario incluyé tomografia de craneo,
sin hallazgos estructurales, y perfil de electrolitos séricos
dentro de rangos normales.

Se evidenciaron niveles elevados de tacrolimus;
aunque este hallazgo no se consideré el principal
responsable del cuadro, se decidié optimizar el esquema
de inmunosupresion, sustituyendo tacrolimus por
ciclosporina (4—-8 mg/kg/dia, niveles meta de 300 ng/mL).
Por la temporalidad respecto a la exposicién a dosis altas
de corticosteroides y la clinica psicética florida, se planted
el diagnostico de psicosis inducida por esteroides.

Dado que los corticosteroides eran esenciales para
la prevencion del rechazo agudo del injerto, no se
contempld su suspension. Se inicié haloperidol 2,5 mg
IV cada 8 horas, con posterior transiciéon a olanzapina 5
mg VO una vez recuperada la tolerancia a la via oral. En
los dias siguientes se observo recuperacion significativa,
con desaparicion de las alucinaciones, restitucion de
la ingesta oral y mejor organizacién del afecto. En este
contexto, se redujo la dosis de olanzapina a 2,5 mg y
se mantuvo el seguimiento estrecho por psiquiatria de
enlace.

Tras consolidarse la mejoria clinica y psiquiatrica, y
con el objetivo de optimizar nuevamente el esquema
inmunosupresor, se reintrodujo tacrolimus a una dosis
ajustada de 7 mg VO cada 24 horas, considerando
los niveles elevados previamente documentados.
Posteriormente, se otorgd egreso hospitalario, en
condiciones clinicas y mentales estables.

Semanas después reingresé por incremento de edemas
periféricos, desacondicionamiento funcional y ganancia
de peso de aproximadamente 2 kg en pocos dias. Se
documentaron niveles bajos de tacrolimus y anemia,
planteandose la sospecha de rechazo celular agudo,
que fue confirmada mediante biopsia miocardica. Se
administraron pulsos de metilprednisolona 500 mg IV
diarios durante tres dias vy, finalizado este esquema, se
instauré prednisolona 50 mg VO al dia, con reduccion
posterior a 30 mg y ajuste ambulatorio segun evolucion.

En un control ambulatorio posterior se realizaron
estudios de laboratorio, biopsia endomiocardica y
cateterismo cardiaco para evaluar la funcién del injerto.
En ese momento, la paciente permanecia en tratamiento
con tacrolimus, micofenolato y prednisolona, sin
evidencia de rechazo agudo ni recurrencia de sintomas
neuropsiquiatricos, con estabilidad tanto cardiovascular
como desde el punto de vista psiquiatrico.
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Discusion

El cuadro clinico descrito se enmarca dentro de las
reacciones psiquiatricas inducidas por glucocorticoides,
hoy consideradas un espectro que abarca desde cambios
leves del animo y del suefio hasta episodios psicoticos
francos. Nasereddin et al. sefialan que la probabilidad de
sintomas psiquiatricos aumenta de forma marcada con
dosis sistémicas elevadas: en una cohorte longitudinal,
cerca del 18,6 % de los pacientes que recibian mas de 80
mg/dia de prednisona o metilprednisolona desarrollaron
manifestaciones psiquiatricas, frente a apenas 1,3 % con
dosis inferiores, con inicio habitual de los sintomas en
los primeros 3 a 4 dias de tratamiento y resolucion tras
disminuir o suspender el esteroide I,

Los reportes de casos muestran, ademas, que la expresion
clinica es extremadamente variable. Canessa-Mufioz et
al. describen tanto formas predominantemente afectivas
como cuadros psicéticos estructurados, con alucinaciones,
ideas delirantes y desorganizacion conductual, en
pacientes expuestos a dosis altas de prednisona por artritis
reumatoide o patologia respiratoria, con exploraciones
metabdlicas y de neuroimagen sin alteraciones relevantes
y con buena respuesta a antipsicéticos atipicos tras ajustar
la corticoterapia .

De forma concordante, Alsalamah et al. documentan
en pediatria la aparicion de alteraciones conductuales,
ansiedad, desorientacion y trastorno del suefio en un
niflo con crup tras una unica dosis intravenosa de 8 mg
de dexametasona, con recuperacion espontanea en 48
horas, lo que subraya que incluso exposiciones agudas
y de corta duracién pueden desencadenar sintomas
neuropsiquiatricos en individuos sin antecedentes . La
gravedad potencial de estas reacciones queda evidenciada
en el caso de Airagnes et al., donde un paciente afioso con
leucemia linfocitica crénica tratado con metilprednisolona
desarrollé un episodio psicético agudo con heteroagresion
letal, seguido de un curso complicado por depresion mayor,
progresion hematolégica y eventos tromboembodlicos ..

La observacion de Olson et al. anade otro matiz, al
describir una mujer sometida a bloqueos del plexo celiaco
con triamcinolona por pancreatitis crénica presento,
tras varios procedimientos bien tolerados, un episodio
de psicosis aguda con sintomas maniformes, ideacién
delirante e insomnio, pese a que la administracion era
regional y no sistémica, y requirié6 suspension definitiva
de la técnica y estabilizacion con litio y benzodiacepinas
Bl Ambas experiencias remarcan que la intensidad de la
reaccion no se explica solo por la via de administracion ni
por la existencia de exposiciones previas sin eventos.

En esa misma linea, Jasani et al. describen un episodio de
mania secundaria a prednisona en una paciente con lupus



Psicosis inducida por esteroides

Mufioz-Alvarez E et al.

eritematoso sistémico que previamente habia recibido dosis
mas altas del mismo farmaco sin manifestaciones psiquiatricas,
destacando que la “tolerancia historica” no protege frente a
nuevos eventos al reintroducir el corticoide, incluso a dosis
menores ', Este hallazgo es especialmente relevante para
el caso actual, en el que se documentan nuevos pulsos de
metilprednisolona por rechazo celular agudo sin recurrencia
de la psicosis. EI comportamiento observado sugiere que
la relacion entre dosis, duracion, contexto bioldgico (cirugia
mayor, inflamacién sistémica, fallo de 6rgano) y vulnerabilidad
individual es dindmica y no reproducible de forma mecanica en
un mismo sujeto a lo largo del tiempo.

En cuanto a los mecanismos implicados, el trabajo
de Nasereddin et al. resume de manera integradora
como la exposicion a glucocorticoides altera el eje
hipotalamo—hipdfisis—adrenal, modifica la sefalizacion de
dopamina, serotonina y glutamato, y se asocia con atrofia
hipocampal y cambios en la amigdala, hallazgos que se
han relacionado tanto con depresién mayor como con
trastornos de ansiedad, cuadros bipolares y psicosis ¥

Esta base fisiopatolégica respalda la interpretaciéon de los
sintomas descritos como un trastorno psicoético inducido
por esteroides, una vez descartadas causas metabdlicas,
infecciosas, estructurales y otros diagnésticos diferenciales
relevantes en el trasplante cardiaco, como la encefalopatia
por inhibidores de calcineurina ©..

Respecto al abordaje terapéutico, Huynh et al. revisaron 13
casos de psicosis inducida por corticoides y muestran que la
combinacién de reduccion o retirada del esteroide junto con
antipsicoticos es altamente efectiva. EI haloperidol fue el
farmaco mas empleado, seguido de risperidona, y sin eventos
adversos significativos asociados a estos agentes en las series
analizadas . Olson et al. y otros autores coinciden en proponer
litio, valproato y antipsicéticos atipicos como alternativas utiles
cuando la retirada del corticoide no es posible .

En el escenario del trasplante cardiaco, donde la
inmunosupresion no puede suspenderse, la resolucion
completa del episodio psicético mediante haloperidol
intravenoso seguido de olanzapina oral, manteniendo
esteroides a dosis inmunosupresoras y ajustando el resto
del esquema (sustitucién temporal de tacrolimus por
ciclosporina), resulta coherente con las recomendaciones
derivadas de estas series y aporta un ejemplo concreto de
manejo exitoso en una situacion de altisimo riesgo clinico.
Con el fin de sistematizar el abordaje clinico de los sintomas
psicoticos asociados al uso de corticosteroides, es necesario
integrar criterios de exclusion temprana de etiologias
organicas, la confirmacion diagnéstica basada en criterios
estandarizados y la estratificacion de severidad como ejes
para orientar decisiones terapéuticas progresivas, desde
intervenciones farmacologicas iniciales hasta manejo en
escenarios de mayor complejidad, garantizando ademas un
seguimiento estructurado posterior (Figura 1).

Conclusiones

Este caso ilustra como la psicosis inducida por
glucocorticoides puede emerger en un escenario de
trasplante cardiaco reciente, en interaccion con multiples
factores de estrés bioldgico y terapias inmunosupresoras
complejas. La aparicion de sintomas psicéticos estructurados
en estrecha relacion temporal con bolos de metilprednisolona,
la ausencia de alteraciones metabdlicas o estructurales y la
conservacion del nivel de conciencia apoyan con fuerza la
atribucién a corticosteroides, mas que a otros farmacos o
causas organicas habituales en unidades de trasplante. La
resolucion rapida con tratamiento antipsicético y optimizacién
del esquema inmunosupresor refuerza esta interpretacion.

Desde la practica clinica, este reporte resalta la necesidad
de incorporar la vigilancia sistematica de sintomas
psiquiatricos en los protocolos de trasplante, asi como
de contar con rutas de actuacion compartidas entre
psiquiatria de enlace, cardiologia y equipos de trasplante.
La experiencia descrita sugiere que es posible manejar
de forma segura un episodio psicético inducido por
corticoides sin suspender los esteroides cuando estos
son indispensables, mediante ajustes finos del resto de la
inmunosupresioén y uso racional de antipsicoticos. Ademas,
plantea la conveniencia de desarrollar guias especificas
para el reconocimiento temprano y tratamiento de estas
complicaciones en poblacién trasplantada, con el fin de
disminuir morbilidad y preservar la viabilidad del injerto.
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Paciente con sintomas psicoticos agudos tras exposicion a corticoides:
- Alucinaciones
- Dalirios
- Mutismo/perplejidad/desor
- Ansiedad/insomnio

Evaluacion inicial:
'ABCDE, SV
Examen mental
s basicos + TSH
EKG (QTc)
TAC si focalidad
Niveles inmunosupresores

¢Delirium u otra causa médica? _——————

¢Inmunosupresion activa?
—

Tratar causa organica

Medir niveles (tacrolimus/ciclosporina)
Ajustar con equipo tratante

Relacién temporal + criterios DSM-57

Si

[Diagnést'u:u: Psicosis inducida por estemidesj

Subtipo clinico:
Afactivo vs Psicético puro

Afectivo:
- Mania/hipomania o dapresién mayar
- Animo predominante

Clasificar severidad:
Psicoti . Leve / Moderada / Grave
sicotico puro:
- Delirios/alucinaciones eje central
Sin sindrome afectivo mayor

Tniciar antipsicotico.
Haloperidol 0.5-2.5 mg IV/VO
Olanzapina 5-10 mg VO
Risperidona 1-2 mg VO

Moderada: interferencia funcional
Grave: riesgo para sifotros,
rechazo de cuidados,
agitacion intensa

Optimizar corticoide:
Reducir dosis

Leve: sin riesgo, conserva autocuidad
‘ Considerar suspension

Agitacién grave o riesgo vital?

Monitoreo

Reevaluar diagndstico:
Trastorno primario
icidad farmacos

‘Alta hospitalaria
con antipsicético temporal

by

Seguimiento ambulatoria
Psiquiatria de enlace

Figura 1. Algoritmo clinico de evaluaciéon y manejo de la psicosis inducida por corticosteroides en el contexto hospitalario.

Algoritmo secuencial para la evaluacion, diagndstico diferencial y manejo de pacientes con sintomas psicéticos agudos tras exposicion a corticosteroides,
integrando un enfoque de psiquiatria de enlace. El proceso inicia con la identificacion de manifestaciones psicéticas cardinales y una evaluacion clinica
y paraclinica inicial orientada a descartar delirium u otras causas médicas reversibles. En ausencia de etiologia organica evidente, se incorpora la
valoracion de inmunosupresion activa, con medicion y ajuste de niveles de inhibidores de calcineurina cuando corresponde, seguida de la confirmacion
diagnéstica mediante la relacion temporal con la exposicion a esteroides y el cumplimiento de criterios DSM-5 para trastorno psicético inducido
por sustancias/medicamentos. Posteriormente, el algoritmo contempla la subclasificacion clinica en fenotipo afectivo o psicético puro, asi como la
estratificacion de severidad (leve, moderada o grave), lo cual orienta las decisiones terapéuticas. Las intervenciones incluyen la optimizacion del
corticosteroide, el inicio de tratamiento antipsicético con dosis estandarizadas, y la escalada a manejo en unidad de cuidados intensivos ante agitacion
grave o riesgo vital. Finalmente, se establece la reevaluacion sistematica de la respuesta clinica a las 48—72 horas, definiendo rutas diferenciadas hacia
alta hospitalaria con antipsicotico temporal y seguimiento ambulatorio, o hacia reevaluacion diagnostica y abordaje especializado en casos refractarios.
(Abreviaturas: ABCDE, evaluacién primaria de via aérea, respiracion, circulacién, estado neurolégico y exposicién; SV, signos vitales; TSH, hormona
estimulante de tiroides; EKG, electrocardiograma; QTc, intervalo QT corregido; TAC, tomografia axial computarizada; DSM-5, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, quinta edicién; UCI, unidad de cuidados intensivos; IV, intravenoso; VO, via oral). Elaboracién propia de los autores.
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