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Reporte de caso
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r e s u m e n

Introducción: El inicio de síntomas afectivos y psicóticos en pacientes con hígado trasplan-
tado plantea la necesidad de explorar las posibles etiologías de los síntomas mentales.
Metodología: Reporte de casos y revisión de la literatura
Resultados: Se presentan cuatro casos clínicos de pacientes llevados a trasplante hepático
ortotópico que, en la fase temprana postrasplante, presentaron síntomas afectivos, ideas
delirantes y agitación psicomotora, para lo cual necesitaron hospitalización psiquiátrica y
tratamiento con psicofármacos. Tres de los pacientes tuvieron mejoría clínica y una paciente
falleció por suicidio.
Discusión: La aparición de síntomas mentales en el periodo postrasplante abre la posibilidad
de considerar el trastorno mental secundario a una condición orgánica de base.
Conclusiones: La reacción adversa a medicamentos puede explicar los trastornos mentales
afectivos que aparecieron en estos cuatro casos reportados.

© 2014 Asociación Colombiana de Psiquiatría. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Affective syndromes in liver transplant recipients: ¿mediated
neurotoxicity immunosuppressive?
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a b s t r a c t

Introduction: The onset of affective and psychotic in liver transplant patients symptoms,
raises the need to explore the possible etiologies of mental symptoms.
Methodology: Case report and literature review.
Results: Four clinical cases of patients undergoing orthotopic liver transplantation, who in
the early post transplant showed affective symptoms, delusions and psychomotor agitation
for which they needed psychiatric hospitalization and treatment with psychotropic drugs
are presented. Three of the patients had clinical improvement and one patient died by
suicide.
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Discussion: The development of mental symptoms in the post-transplant period opens the
possibility of considering the secondary organic mental disorder a basic condition.
Conclusions: The adverse drug reaction may explain affective mental disorders in these four
cases were reported.

© 2014 Asociación Colombiana de Psiquiatría. Published by Elsevier España, S.L.U. All
rights reserved.

Introducción

Dentro del grupo de pacientes trasplantados, los receptores
de hígado tienen la mayor prevalencia de síntomas neuropsi-
quiátricos en los periodos previo y posterior al trasplante1.
Los problemas más comunes pretrasplante son: encefalopa-
tía, alteraciones motoras, insomnio y trastornos del ánimo2,3.
Cuatro variables han sido identificadas con posibilidad de pre-
decir alteración mental postrasplante: a) enfermedad hepática
de origen alcohólico; b) enfermedad hepática de origen meta-
bólico; c) ventilación mecánica pretrasplante, y d) Model for
End-stage Liver Disease (MELD) > 15. Los pacientes que presen-
tan estos cuatro factores de riesgo tienen un riesgo de sufrir
alteración mental postrasplante de hígado de un 78–90%,
mientras que para el paciente que no tiene ninguno de esos
factores el riesgo es de un 8-18%4. Otros factores asocia-
dos con síntomas neuropsiquiátricos postrasplante son: uso
de medicamentos inmunosupresores, infección, coagulopa-
tía, falla de otros órganos, hipomagnesemia, hipertensión,
hiponatremia, hipocolesterolemia, hiperalbuminemia, embo-
lia aérea del injerto, genotipo de isoenzimas P450 hipoactivas
del donante y altas dosis de esteroides5,6.

La escala MELD es un sistema de puntuación para medir
la gravedad de la enfermedad hepática crónica. Este sis-
tema matemático utiliza los valores séricos de bilirrubina y
creatinina y la razón internacional normalizada (INR) para
predecir la superviviencia7 de los pacientes y se calcula de
la siguiente forma: MELD = 3,78 (Ln bilirrubina en mg/dl) + 11,2
(Ln INR* + 9,57 [Ln creatinina en mg/dl]) + 6,43. La puntuación
MELD se interpreta como porcentaje de mortalidad en los
siguientes 3 meses, así: puntuación ≥ 40, el 71,3% de mor-
talidad; 30-39 puntos, el 52,6%; 20-29 puntos, el 19,6%; 10-
19 puntos, el 6,0%, y < 9 puntos, el 1,9%.

El objetivo de este reporte es presentar cuatro casos de
pacientes que presentaron trastornos afectivos luego de reci-
bir un trasplante hepático. Se analizan los factores asociados
y las posibles explicaciones etiológicas.

Metodología

Se presenta la información clínica de cuatro pacientes someti-
dos a trasplante hepático en quienes tuvieron inicio síntomas
afectivos y psicóticos luego de la realización del injerto. Estos
pacientes fueron identificados en el servicio de hospitaliza-
ción de trasplantes de un hospital universitario de la ciudad de
Medellín, donde se realizan entre 45 y 60 trasplantes hepáticos
al año. Los cuatro casos fueron identificados en un periodo de

12 meses, y en ese mismo tiempo 52 pacientes se sometieron
a trasplante de hígado.

Todos los pacientes tenían diagnóstico de cirrosis hepática,
además se utilizó la puntuación de la clasificación Child-
Pugh, que evalúa el pronóstico de la enfermedad hepática
crónica. Esta puntuación tiene en consideración las concen-
traciones de bilirrubina total y albúmina sérica, tiempo de
protrombina, ascitis y episodios de encefalopatía. Cada uno
de estos parámetros se califica de 1 a 3 puntos (siendo 1 la
menor puntuación cuando los parámetros son normales o
levemente alterados y 3 cuando el parámetro está extremada-
mente anormal). De esta forma se obtiene una puntuación que
se corresponde con tres estadios de la clasificación de Child-
Pugh y a su vez determina la probabilidad de supervivencia de
los pacientes en el siguiente año:

• Child-Pugh A: 5-6 puntos, sobrevida a 1 año, 100%.
• Child-Pugh B: 7-9 puntos, sobrevida a 1 año, 81%.
• Child-Pugh C: 10-15 puntos, sobrevida a 1 año, 45%.

Dentro del protocolo de trasplante hepático del hospital, se
incluye la valoración por Psiquiatría de enlace previo al tras-
plante y apoyo a los casos que lo requieran en el postrasplante.
Los cuatro pacientes que se presenta a continuación fueron
evaluados antes del trasplante por una psiquiatra (DR), autora
del artículo, con amplia experiencia en el trabajo con pacientes
trasplantados.

En el periodo postrasplante y hospitalariamente, estos
cuatro pacientes fueron evaluados por Psiquiatría de enlace
por las alteraciones afectivas, psicóticas y conductuales que
presentaban. Los diagnósticos psiquiátricos se realizaron
mediante entrevista clínica no estructurada siguiendo crite-
rios diagnósticos del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM IV-TR)8. Los pacientes fueron seguidos por Psi-
quiatría hasta la resolución de los síntomas o hasta la muerte
por suicidio de una de las pacientes.

Resultados

Se presenta a cuatro pacientes sometidos a trasplante hepá-
tico que en el postrasplante sufrieron síntomas afectivos y
psicóticos que ameritaron manejo por Psiquiatría de enlace
(tabla 1).

Reporte de casos

Caso 1
Varón de 53 años con diagnóstico de cirrosis hepática
tipo NASH (esteatohepatitis no alcohólica). Como parte del
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Tabla 1 – Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4

Edad (años) 53 56 38 50
Sexo Masculino Masculino Masculino Femenino
Escolaridad Universitario Básica secundaria Tecnología Básica secundaria
Clasificación Child-Pugh C C C B
Tipo de cirrosis NASH Hepatitis C Alcohólica y déficit

de alfa 1 antitripsina
Enfermedad de Wilson

Tiempo de espera trasplante en días 38 55 49 136
Tiempo en días UCI* 11 3 5 2
Antecedentes psiquiátricos No No Ludopatía Depresión
Historia familiar enfermedad mental No No No No
Abuso de drogas No Alcohol Alcohol No
Encefalopatías previas No No No Si
Deterioro cognitivo de base No No No No

∗ Unidad de Cuidados Intensivos

protocolo de trasplante hepático del hospital, fue evaluado
por Psiquiatría de enlace; se descartó psicopatología de base,
como también antecedentes de enfermedad mental personal
y familiar. El paciente recibió trasplante hepático, con reinter-
vención quirúrgica inmediata por sangrado en la anastomosis
de la arteria hepática. En el postoperatorio fue trasladado a
Cuidados Intensivos, donde permaneció 10 días. Se le inició
terapia inmunosupresora para evitar el rechazo del injerto
con ciclosporina 500 mg/día, prednisolona 20 mg/día y mico-
fenolato mofetilo 2 g/día. El tercer día postrasplante, se le
observó desorientación espaciotemporal, hipoprosexia y agi-
tación psicomotora. Se hizo diagnóstico de delirium y se inició
tratamiento con haloperidol y midazolam. Los síntomas del
delirium mejoraron y el paciente egresó de cuidados intensivos
al décimo día postrasplante sin síntomas de delirium.

A los 14 días postrasplante, el paciente presentó inquie-
tud motora, llanto fácil e insomnio, por lo cual se solicitó
valoración por Psiquiatría. Psiquiatría de enlace encontró a
un paciente consciente, orientado en persona, tiempo y espa-
cio, con adecuada presentación personal, amable, colaborador
con la entrevista, euproséxico, afecto hipertímico, lábil, con
taquipsiquia, circunstancial, sin ideas delirantes ni depresi-
vas. El paciente negaba trastornos sensoperceptivos y no se
observó actitud alucinatoria. El paciente decía sentirse “muy
feliz” y considerarse una persona “muy especial” por el tras-
plante que le habían realizado. No se observó alteración en la
memoria ni en otras funciones cognitivas superiores. Su fami-
lia lo describió con desinhibición sexual y comportamiento
“raro” y enfermería reportó insomnio e inquietud motora. Psi-
quiatría hizo el diagnóstico de trastorno del estado de ánimo
con síntomas maniacos debido a uso de inmunosupresores;
se inició tratamiento con quetiapina 200 mg/día y loraze-
pam 2 mg/noche. Se ordenó tomografía simple de cráneo, la
cual fue normal. Los cirujanos de trasplante reportaron que
el paciente, desde el punto de vista quirúrgico, evolucionaba
satisfactoriamente y Hepatología describió la evolución del
paciente como “exitosa”, excepto por el deterioro mental. No
se evidenciaron alteraciones hidroelectrolíticas, metabólicas,
hematológicas ni en la función hepática o renal concomitantes
con los hallazgos psicopatológicos.

Con el inicio de los psicofármacos, el paciente comenzó
a dormir mejor; 4 días después desapareció la desinhibición

sexual y comenzó a modularse mejor el afecto, desapa-
reciendo progresivamente las ideas grandiosas; el día 20
postrasplante, el paciente se encontraba eutímico. El día
24 postrasplante el paciente fue dado de alta. El paciente
siguió en citas de revisión por Psiquiatría de enlace. Los sínto-
mas afectivos remitieron completamente y no reaparecieron
durante los siguientes 3 años que el paciente tuvo seguimiento
por Psiquiatría. Tres meses después del alta, el paciente refe-
ría somnolencia diurna excesiva, por lo cual se disminuyó la
quetiapina a 100 mg en la noche, con mejoría del síntoma.

Caso 2
Varón de 56 años, con diagnóstico de cirrosis hepática secun-
daria a infección por virus de la hepatitis B. Como parte del
protocolo de trasplante hepático del hospital, fue evaluado por
Psiquiatría de enlace; se descartó psicopatología de base, como
también antecedentes de enfermedad mental personales y
familiares. El paciente recibió trasplante hepático y evolucionó
satisfactoriamente, por lo cual fue dado de alta del hospital al
octavo día postrasplante. El décimo día postrasplante, según
la familia, el paciente inició con insomnio, inquietud motora
e ideas grandiosas.

La familia lo llevó a consulta externa de Psiquiatría al
día siguiente de iniciados los síntomas descritos. Al examen
mental, se encontró un paciente consciente, orientado global-
mente, disproséxico. Afecto hipertímico, disfórico; lenguaje
altisonante, taquilálico, circunstancial con ideas grandiosas:
“soy el hombre más rico del mundo”, “mi cabeza es como un
computador que funciona mil veces más potente que toda la
tecnología del mundo. . .”. Negaba trastornos sensopercepti-
vos y no se observaba actitud alucinatoria; nula introspección
frente a la enfermedad mental; memoria conservada, sin
déficit sensitivos ni motores, sin pares craneanos ni reflejos
patológicos.

El paciente fue hospitalizado en unidad de psiquiatría con
el diagnóstico de trastorno del estado de ánimo con síntomas
maniacos debido a uso de inmunosupresores, y se inició trata-
miento con olanzapina 20 mg/día y clonazepam 4 mg/día. Al
segundo día de hospitalización, el paciente presentó intensa
agitación psicomotora, por lo cual se suspendió la olanzapina
y se inició haloperidol intravenoso 3 mg/8 h, con lo que se
logró mejor control de la agitación psicomotora. Hepatología
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decidió el cuarto día de hospitalización, cambiar ciclosporina
por tacrolimus a pesar de que los títulos plasmáticos de
ciclosporina se encontraban en rango terapéutico. No se
demostraron alteraciones hematológicas, hidroelectrolíticas,
infecciosas, renales ni hepáticas durante la hospitalización.
El quinto día de hospitalización desapareció la agitación
psicomotora, por lo que se suspendió el haloperidol y se inició
dosis de quetiapina ascendentes hasta 300 mg/día. Las ideas
grandiosas comenzaron a desestructurarse a partir del sexto
día de hospitalización, con buena respuesta clínica y desa-
parición de la hipertimia. El décimo día de hospitalización el
paciente fue dado de alta eutímico.

El paciente asistió a revisiones por Psiquiatría en los
2 meses siguientes al alta, en las que se evidenció que
continuaba libre de síntomas mentales. Se continuó igual tra-
tamiento con quetiapina 300 mg/día, con el que seguía el
siguiente año postrasplante. Cada 4 meses lo evaluaba Psi-
quiatría y se comprobó que continuaba libre de síntomas
mentales. Posteriormente no se tuvo nuevas valoraciones del
paciente porque continuó en manejo por psiquiatría en su país
de origen.

Caso 3
Varón de 38 años, con antecedente de cirrosis hepática mixta
(alcohólica y déficit de !1–antitripsina). Como parte del pro-
tocolo de trasplante hepático del hospital, fue evaluado por
Psiquiatría de enlace; se encontraron antecedentes de ludopa-
tía y dependencia a alcohol. Ambas dependencias se iniciaron
en la adolescencia y continuaron hasta los 36 años, cuando
el paciente comenzó a presentar síntomas de cirrosis hepá-
tica, que requirieron hospitalizaciones frecuentes por ascitis
grave; por decisión propia, suspendió la ingesta de licor y los
juegos de azar. Para el momento del ingreso al protocolo de
trasplante, el paciente llevaba 18 meses sin consumo de licor
y sin actividades ludópatas.

Se le realizó trasplante hepático, sin complicaciones
quirúrgicas ni médicas. Durante los primeros 5 días pos-
trasplante, recibió bolos de 150 mg/día de metilprednisolona
además de micofenolato mofetilo 1,5 mg/12 h y ciclosporina
200 mg/12 h. El paciente tuvo una evolución clínica satisfacto-
ria y fue dado de alta del hospital el octavo día postrasplante.

Doce días después del trasplante, la familia reportó el
inicio de insomnio y tristeza. El paciente fue llevado por con-
sulta externa de Psiquiatría de enlace. Al examen mental,
el paciente se encontraba consciente, orientado globalmente,
euproséxico, con afecto hipotímico, poco resonante, con ideas
de minusvalía y desesperanza frente al futuro. Se hizo diag-
nóstico de episodio depresivo mayor, se prescribió tratamiento
con escitalopram 20 mg/día y se lo mandó a casa con cita de
revisión a los 15 días, pero el paciente no asistió.

Siete semanas luego del trasplante, el paciente ingresó
por el servicio de urgencias. Su familia lo llevó porque desde
hacía 5 días presentaba insomnio, irritabilidad y compor-
tamiento “extraño”. Fue evaluado por un psiquiatra, que
encontró en el examen mental a un paciente consciente,
orientado globalmente, disproséxico; afecto hipertímico, dis-
fórico, con ideas delirantes grandiosas: “es que Dios me dio
el don de hacer caminar a los enfermos”, “él me posee y
a través de mis manos cura los enfermos”; con alucinacio-
nes auditivas y visuales: “Dios me habló, yo lo veo, es una

experiencia muy bella. . .”. Nula introspección frente a la enfer-
medad mental; memoria conservada, sin déficit sensitivos ni
motores, sin pares craneanos, sin reflejos patológicos. Psi-
quiatría hizo el diagnóstico de trastorno del estado de ánimo
con síntomas maniacos debido a uso de inmunosupreso-
res e inició tratamiento con quetiapina 100 mg/día. Además
recibía los medicamentos inmunosupresores para evitar el
rechazo del injerto: micofenolato mofetilo 2,5 g/día, ciclospo-
rina 300 mg/día y prednisolona 20 mg/día. Hepatología decidió
cambiar la ciclosporina por sirolimus. El paciente es hospita-
lizado en planta de trasplantes. Lo primero que se observó es
la mejoría del insomnio el segundo día de hospitalización y
a partir del cuarto día, una mejor modulación del afecto, sin
irritabilidad. Alrededor del séptimo día de hospitalización, el
paciente se encontraba eutímico y las ideas delirantes gran-
diosas se empezaban a desestructurar progresivamente. El
décimo día de hospitalización el paciente fue dado de alta con
quetiapina 100 mg en la noche.

Ocho días tras el alta, el paciente asistió por consulta
externa de Psiquiatría, donde no se observó psicopatología
afectiva ni psicótica. Continuó en seguimiento de psiquiatría,
libre de síntomas mentales, por lo cual se suspendió la quetia-
pina, y en los siguientes 12 meses no se observó reaparición
de los síntomas.

Caso 4
Mujer de 50 años, con diagnóstico de cirrosis hepática,
secundaria a enfermedad de Wilson. En la evaluación psiquiá-
trica pretrasplante se identificaron antecedentes de depresión
mayor diagnosticada 6 años antes y tratada farmacológica-
mente con fluoxetina 20 mg/día durante 3 años, con mejoría
total de los síntomas. Para el momento del ingreso al proto-
colo de trasplante y en el momento del trasplante, la paciente
se encontraba eutímica.

La paciente había sufrido antes del ingreso al protocolo de
trasplantes tres episodios de encefalopatía hepática. El tras-
plante hepático se realizó sin complicaciones quirúrgicas ni
médicas. En el postrasplante, comenzó a recibir tratamiento
inmunosupresor con everolimus. Una semana después del
trasplante, la paciente comenzó a presentar fluctuación en el
nivel de conciencia, desorientación espaciotemporal y sínto-
mas depresivos: tristeza y anhedonia. Se diagnosticó delirium y
se inició tratamiento con quetiapina 75 mg/día, con respuesta
clínica favorable y resolución de los síntomas de delirium al
quinto día de tratamiento.

Una vez resuelto el delirium, la paciente continuó refiriendo
ánimo depresivo, con aparición de ideas suicidas, alucinacio-
nes auditivas e ideas delirantes de daño y perjuicio. Psiquiatría
hizo el diagnóstico de trastorno del estado de ánimo con sín-
tomas depresivos debido a uso de inmunosupresores, inició
tratamiento con sertralina 75 mg e incrementó la dosis de que-
tiapina hasta 400 mg/día. La paciente permaneció 3 semanas
hospitalizada, durante las cuales se observó mejoría parcial
de los síntomas depresivos, con desestructuración de la idea-
ción suicida. Se le dio el alta hospitalaria para continuar
manejo ambulatorio con sertralina 75 mg/día y quetiapina
400 mg/noche. En las citas de psiquiatría ambulatorias, se
observó persistencia de los síntomas depresivos. Tres meses
después del trasplante la paciente se suicidó lanzándose por
un balcón.
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Discusión y revisión de la literatura

Los pacientes reportados tienen en común el trasplante hepá-
tico por cirrosis, el uso de inmunosupresores, la aparición de
síntomas afectivos y psicóticos en el postrasplante y la ausen-
cia de hallazgos semiológicos o alteraciones de laboratorio o
en imágenes diagnósticas que explicasen la psicopatología de
inicio súbito.

En pacientes médicamente enfermos como los descritos, se
debe considerar la posibilidad diagnóstica de delirium cuando
se intenta explicar psicopatología de novo. Dos de los pacien-
tes (casos 1 y 4) tuvieron delirium luego del trasplante, con
resolución completa del síndrome. Los síntomas maniacos
y depresivos que presentaron posteriormente no podían ser
explicados por un nuevo episodio de delirium porque no se
observó deterioro de la conciencia o la atención, que son los
dos signos cardinales del delirium.

Luego de descartar delirium, se consideró la posibilidad de
que estos síntomas afectivos fuesen el comienzo de una enfer-
medad mental primaria. Sin embargo, el más joven de los
pacientes tenía 38 años y los 3 restantes estaban por encima
de 50 años, lo cual está por fuera de los promedios de edad
para inicio de enfermedad mental afectiva y orienta al clí-
nico a buscar un origen secundario de los síntomas. El caso
4 era el único con antecedente de depresión, pero el episodio
depresivo postrasplante de esta paciente fue grave, con sínto-
mas psicóticos y pobre respuesta a los psicofármacos, lo cual
diferenciaba este episodio del que había sufrido previamente.

Se consideró la posibilidad de que estos trastornos
afectivos se explicaran mejor por una reacción adversa a medi-
camentos (RAM). Los anticalcineurínicos como la ciclosporina,
el tacrolimus y el everolimus suprimen la inmunidad celular
mediante el bloqueo de la proliferación de linfocitos T, redu-
ciendo la expresión de interleucina (IL) 29,10. Para lograr su
efecto clínico, se unen a las inmunofilinas, proteínas con las
que forman un complejo que inhibe la calcineurina.

La concentración de las inmunofilinas es mayor en el
tejido cerebral que en el inmunitario, particularmente en
córtex, hipocampo, ganglios basales y cerebelo11. Las inmu-
nofilinas intervienen en procesos de depresión a largo plazo
en el hipocampo, desensibilización de receptores de N-
metil de aspartato (NMDA), liberación de neurotransmisores
y regulación de la sintasa de óxido nítrico, entre otros
procesos12.

Se ha estimado que entre el 18 y el 28% de los pacientes
que reciben tratamiento con ciclosporina sufren alguna forma
de efecto adverso neurotóxico con manifestaciones neuropsi-
quiátricas, como delirium, insomnio y trastornos de ansiedad
y del humor13. Un 5% de los pacientes pueden sufrir síndro-
mes más graves, como alteraciones del nivel de conciencia,
psicosis y mutismo acinético14,15. Estos síntomas pueden apa-
recer meses o incluso años después de iniciado el tratamiento
con ciclosporina16 y pueden desaparecer en muchos casos al
reducir la dosis o suspendiendo el tratamiento. De los casos
reportados, a dos se les suspendió el tratamiento con ciclos-
porina y se les cambió por tacrolimus y everolimus, sin que se
pueda asegurar que esto permitiera la remisión de los sínto-
mas afectivos, puesto que simultáneamente se había iniciado
tratamiento con psicofármacos.

Con el uso de la ciclosporina se han asocidado cuadros psi-
cóticos de tipo paranoico y alteraciones sensoperceptivas17 y
trastornos afectivos como manía y depresión18. Tres de los
casos presentados tuvieron síntomas afectivos de caracterís-
ticas maniacas, que mejoraron clínicamente con el uso de
quetiapina. El caso 4 fue el único con antecedente de depre-
sión. Esta paciente presentó la psicopatología afectiva más
grave y requirió las dosis más altas de quetiapina además
de recibir sertralina, sin que esto evitara la muerte por sui-
cidio. La neuroimagen de esta paciente evidenció múltiples
infartos subcorticales antiguos y gliosis en los ganglios basa-
les, secundarios a la enfermedad de Wilson. Estas alteraciones
anatómicas podían hacerla más susceptible a los efectos neu-
totóxicos de los inmunosupresores.

Las RAM, entendidas como todo efecto producido por un
medicamento cuando se administra en dosis terapéuticas, ha
cobrado tal importancia en la actualidad que ha llegado a ser
considerado por algunos como un importante problema de
salud pública19. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos que se
realizan por controlar estos eventos negativos asociados con
la prescripción de medicamentos, en Estados Unidos entre el
2,9 y el 15,4% de los ingresos hospitalarios son justificados por
RAM20.

Las RAM se pueden clasificar según el tiempo de apari-
ción en: a) agudas, que ocurren durante los primeros 60 min
tras la administración del medicamento (choque anafiláctico);
b) subagudas, luego de la primera hora y dentro del primer
día (rash maculopapular y enfermedad del suero), y c) tardía,
≥ 2 días (discinesias tardías). La clasificación de las RAM se
puede hacer según la gravedad de los síntomas en: a) leves,
las cuales son molestas pero no requieren cambio del trata-
miento; b) moderadas que requieren cambio y/o adición de
un nuevo tratamiento o continuar hospitalizado, y c) graves,
cuando las RAM son incapacitantes y amenazan la vida21.
Finalmente, las RAM se pueden clasificar por tipos: A, cuando
la reacción es consecuencia de la acción farmacológica del
medicamento, por lo que son reacciones dependientes de la
dosis y previsibles; B, reacciones raras y más graves que no
están relacionadas con la dosis (en este grupo se incluyen las
reacciones idiosincrásicas debidas a características específi-
cas del paciente en algunos casos de tipo genético; C, que
son crónicas y se producen tras una exposición prolongada
al fármaco, como la nefropatía por analgésicos, y D, que se
producen tiempo después de la exposición al fármaco, que
puede ser ocasional y no continua, como por ejemplo en las
reacciones de teratogenia y carcinogénesis22.

En 1965, Austin Bradford Hill23 postuló los criterios para
establecer si una asociación es o no de tipo causal. A continua-
ción se utilizan estos criterios para determinar si los trastornos
mentales de los pacientes reportados pueden corresponder a
una RAM por neurotoxicidad.

Fuerza de asociación

Es más probable que sea causal una asociación fuerte que
una asociación débil. En epidemiología, un riesgo relativo
< 2 indica una asociación débil, en tanto que una asociación
> 3 es una asociación fuerte. Hasta el momento, la literatura
científica que vincula la aparición de síntomas psiquiátri-
cos, trasplante de órganos sólidos (corazón, hígado, riñón,
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páncreas) y uso de inmunosupresores es del tipo reporte
de caso o serie de casos, por lo que la fuerza de asociación
aún no se ha determinado, lo que plantea la necesidad de
realizar estudios que permitan determinar la fuerza de esta
asociación.

Las únicas medidas epidemiológicas halladas en este
reporte de casos se relacionan con el incremento en la
mortalidad postrasplante y los síntomas depresivos (hazard
ratio [HR] = 1,22); mayor mortalidad postrasplante y síntomas
depresivos postrasplante sin antecedente de depresión (HR =
1,56)24,25. No se cumple este criterio.

Consistencia de la asociación

Observaciones repetidas de una asociación en poblaciones
diferentes y circunstancias diferentes provee información adi-
cional que apoya la asociación causal, si bien la falta de
consistencia no anula la posibilidad de asociación porque
algunos efectos pueden producirse solo en ciertas circunstan-
cias.

Desde la introducción de los anticalcineurínicos para la
inmunosupresión de los pacientes trasplantados, el rechazo
de los injertos ha disminuido drásticamente; sin embargo,
el tratamiento con anticalcineurínicos se ha asociado
con complicaciones neuropsiquiátricas26 como ansiedad y
depresión27,28, psicosis16, manía29 y catatonia30.

Especificidad de la asociación

Esto significa que, para una causa específica, existe un efecto
específico. El tratamiento con anticalcineurínicos en pacientes
trasplantados se ha asociado específicamente con trastor-
nos mentales afectivos y psicóticos, similares a los casos
reportados31,32.

Asociación temporal

“La causa siempre precede al efecto.” Este es el criterio que
mejor se cumple en los cuatro casos reportados. Todos los
pacientes llegaron al trasplante eutímicos y en el periodo
postrasplante, luego del inicio de los inmunosupresores, apa-
recieron los síntomas afectivos.

Gradiente biológico

Un gradiente biológico significa que, a mayor dosis de inmu-
nosupresor, mayor posibilidad de aparición de síntomas
mentales. Este criterio no se cumple, pues no se probaron dife-
rentes dosis de inmunosupresores, y en ninguno de ellos la
concentración plasmática estuvo fuera de rango terapéutico.
Si embargo, algún reporte de caso asocia la dosis de tacrolimus
con psicosis33,34.

Plausibilidad biológica

La plausibilidad biológica de una hipótesis implica no contra-
decir principios o teorías biológicas que previamente se han
demostrado.

La información científica actualmente disponible, si bien
escasa y lejos de ser concluyente, aporta evidencia de que los

inmunosupresores, posiblemente a través del bloqueo de la
calcineurina que regula el disparo neuronal de la amígdala,
permite la aparición de trastornos afectivos35,36. Además, el
trastorno bipolar se ha asociado con polimorfismos de la subu-
nidad catalítica de la calmodulina37.

Coherencia

Cualquier interpretación causa-efecto no debe colocar en
conflicto la historia y la biología natural de la enfermedad.
Los hallazgos psicopatológicos aquí reportados son coheren-
tes con los casos reportados de síntomas maniacos, depresivos
y psicóticos en pacientes trasplantados que recibían trata-
miento con inmunosupresores38,39.

Analogía

Una analogía muestra concordancia con otras situaciones
similares. Está bien establecido que algunos medicamentos
pueden generar síntomas y trastornos psiquiátricos. Entre
estos medicamentos se destacan los esteroides40,41, el inter-
ferón alfa42,43 y el aciclovir44.

Finalmente, al analizar la hipótesis de que los trastor-
nos afectivos de los pacientes reportados fueron secundarios
al uso de inmunosupresores, observamos que esta hipótesis
cumple cinco de los ocho criterios de causalidad de Bradford
Hill: consistencia de la asociación, temporalidad, plausibilidad
biológica, coherencia científica y analogía. Las RAM neurotó-
xicas que presentaron estos pacientes fueron tardías, graves y
del tipo B.

Conclusiones

Los trastornos afectivos en estos pacientes trasplantados
hepáticos fueron probablemente de tipo secundario al uso de
inmunosupresores.
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