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Editorial

Hacia una validacién del territorio hibrido

neuropsiquiatrico

CrossMark

®

Towards a validation of the hybrid neuropsychiatric territory

El siglo XX presencié movimientos pendulares epistemolégi-
cos que guiaron la praxis psiquiatrica, tanto desde extremos
de reduccionismo psicolégico hasta reduccionismos biolégi-
cos. Han pasado ya mas de treinta afios desde el apogeo de
la psiquiatria dindmica, especializada en la busqueda de una
hermenéutica de los sintomas mentales; y ahora, bien entra-
dos en el siglo XXI atrds queda también la llamada «década
del cerebro» que vio surgir una avalancha de conocimiento
neurocientifico y psicofarmacolégico que cambié la compren-
sién de las bases biolégicas de los sintomas mentales. Por
su parte, académicos como German Berrios han difundido el
modelo de sintomas mentales de la escuela de Cambridge,
que impresiona por su refinamiento y capacidad de sinte-
sis: los sintomas mentales serian constructos hibridos, con
nucleos de disfuncién neurobioldégica que son recubiertos,
en mayor o menor grado, por un caparazén hermenéutico
que no puede dejar de lado la vivencia subjetiva del sintoma
ni la estructura de personalidad o el contexto histérico-
cultural en el que toma lugar. El tiempo parece entonces
apropiado para un nuevo suplemento de Neuropsiquiatria;
en la década transcurrida desde el ultimo suplemento dedi-
cado al campo en la Revista Colombiana de Psiquiatria el
avance en el entendimiento de los sintomas mentales y sus
bases neurobiolégicas ha continuado su ritmo azaroso; ade-
mas, hay una nueva generacién de neuropsiquiatras en el
pais que busca difundir en qué consiste el quehacer neuro-
psiquiatrico, no como un movimiento reduccionista de las
complejidades de la psicopatologia humana sino como una
subespecialidad de la Psiquiatria por derecho propio; y que

cree que las herramientas tomadas de areas como la neu-
roanatomia, la neuropsicologia, la psicofarmacologia y las
neuroimagenes pueden contribuir a enriquecer el ejercicio cli-
nico en los pacientes con sintomas mentales, en particular
los sintomas secundarios a diferentes tipos de alteraciones
neurolégicas.

Siguiendo esa linea, los articulos del presente volumen se
pueden agrupar en dos, aquellos dedicados a pensar el que-
hacer neuropsiquiétrico y aquellos dedicados a profundizar en
algunos cuadros a menudo encontrados en la practica clinica.
Para este suplemento hemos contado con la fortuna de haber
obtenido respuesta por parte de los autores invitados, tanto
nacionales -los doctores Rivas y Holguin, que aportan su expe-
riencia en la préctica clinica- como internacionales -el doctor
Sachdev, el doctor Quemada y el doctor Jesis Ramirez Ber-
mudez, este Ultimo maestro en Neuropsiquiatria de varios de
nosotros-. A todos ellos y al doctor Carlos Palacio les estamos
gratamente agradecidos por su disposicién y tiempo en este
proyecto. La historia de la Neuropsiquiatria en el pais espera
a sus arquitectos.

Jose Fernando Munoz Zuhiga
Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia

Correo electrénico: lucesdeeuforia@hotmail.com
0034-7450/© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria.
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos
reservados.

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2017.09.001
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Articulo original

Catatonia y delirium: sindromes que pueden ®cmssMaﬂ<
confluir en el paciente neuropsiquiatrico™

Andrés Felipe Pérez-Gonzdlez®*, Mariana Espinola-Nadurille®
y Jestuis Ramirez-Bermudez*©
2 [PS Universitaria Clinica Ledn XIII, Medellin, Colombia

b Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, MVS, Ciudad de México, México
¢ Unidad de Neuropsiquiatria, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, MVS, Ciudad de México, México

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La catatonia y el delirium son 2 sindromes diferentes e independientes. La
Recibido el 26 de abril de 2017 catatonia es un sindrome psicomotor asociado a una variedad de enfermedades de diferen-
Aceptado el 6 de mayo de 2017 tes causas médicas y esta caracterizado por ausencia de actividad, induccién de posturas
On-line el 17 de junio de 2017 pasivas contra gravedad, la oposicién o ausencia de respuesta ante estimulos externos,
flexibilidad cérea, estereotipias, manierismos y ecofenémenos, entre otros. El delirium
Palabras clave: se caracteriza por alteraciones de la conciencia y cognitivas, principalmente atencién y
Catatonia orientacién, habitualmente de aparicién aguda, que tiende a fluctuar durante el dia y con
Delirium evidencia de que la alteracién es una consecuencia fisiolégica directa de una enfermedad,
Clinica una intoxicacién o la abstinencia de alguna sustancia. A pesar de las diferencias y que las
Desenlace clasificaciones excluyen la posibilidad de que estos sindromes puedan presentarse juntos,
Tratamiento varios reportes de casos y estudios en grupos de pacientes han planteado que pueden darse

las 2 condiciones conjuntamente.

Material y métodos: En el presente estudio se detect6 a 16 pacientes hospitalizados en quie-

nes concomitaban ambos sindromes, identificados mediante la escala Delirium rating scale-R

(DRS-98) y la escala de Bush y Francis de Catatonia (BFCRS).

Resultados: Se siguié el desenlace durante la hospitalizacién y su condicién clinica al egreso.

Estos pacientes en su mayoria tenian diagndsticos neuroldgicos, tuvieron una hospita-

lizacién larga, requirieron tratamiento con antipsicéticos y benzodiacepinas y sufrieron

frecuentes complicaciones.

Conclusiones: Catatoniay delirium son sindromes que pueden presentarse al mismo tiempo,

lo que lleva a que los pacientes tengan peor desenlace y mayor riesgo de complicaciones.
© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos

los derechos reservados.

* El articulo se extrae de la tesis «Catatonia y delirium en pacientes neuropsiquiétricos: frecuencia, fenomenologia y desenlace
clinico», presentada para optar al titulo en Neuropsiquiatria en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la ciudad de
Meéxico en el afio 2015.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: perandres@gmail.com (A.F. Pérez-Gonzalez).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rcp.2017.05.009
0034-7450/© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Catatonia and Delirium: Syndromes that may Converge in the
Neuropsychiatric Patient

ABSTRACT

Introduction: Catatonia and delirium are two different and independent syndromes. Cata-
tonia is a psychomotor syndrome associated with a variety of diseases of different medical
causes and is characterised by lack of activity, induction of passive postures against gra-
vity, opposition or absence of response to external stimuli, waxy flexibility, stereotypies,
mannerisms and echophenomena. Delirium is characterised by consciousness and cogni-
tive alterations, mainly attention and orientation and usually of acute onset, which tend to
fluctuate during the day and with evidence that the alteration is a direct physiological con-
sequence of a disease, intoxication or substance withdrawal. Despite the differences and
the fact that the classifications exclude the possibility that these syndromes may manifest
together, several case reports and studies in groups of patients have postulated that the two
conditions can occur together.

Material and methods: In this study we identified 16 hospitalised patients who experienced
both syndromes at the same time as confirmed by the Delirium Rating Scale-Revised (DRS-
98) and the Bush-Francis Catatonia Rating Scale (BFCRS).

Results: Patient outcome was followed during hospitalisation and the patients’ clinical
condition upon discharge. These patients had mostly neurological diagnoses, long hospi-
tal stays, required treatment with antipsychotics and benzodiazepines and had frequent
complications.

Conclusions: Catatonia and delirium are syndromes that can present at the same time,

resulting in worse patient outcome and an increased risk of complications.

© 2017 Asociaciéon Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

La catatonia es un sindrome neuropsiquidtrico psicomo-
tor con una combinacién de sintomas mentales, motores,
conductuales y autondémicos que se observa en enferme-
dades psiquidtricas, neurolégicas y de otros tipos médicos,
asi como tras la administracién de algunos farmacos!. Es
un diagnéstico sindrémico de una variedad de trastornos
de movimientos y conductas anormales, como estereotipias,
manierismos, flexibilidad cérea, enlentecimiento psicomotor
y escasa reactividad al medio, y también conductas complejas
como obediencia automatica, ecolalia, ecopraxia, verbigera-
cién, mutismo y negativismo.

El delirium es un sindrome neurocognitivo generalmente
de inicio abrupto y curso fluctuante, con sintomas cogniti-
vos prominentes que incluyen deterioro de la atencién y la
conciencia, asi como otros posibles déficit de memoria, orien-
tacién, lenguaje, habilidades visuoespaciales y percepcién.
Requiere probar que la alteracién es una consecuencia directa
de otra condicién médica o la exposicién a una sustancia que
haya producido toxicidad?. En el delirium, ademas de los cam-
bios cognitivos, se puede observar alteraciones psicomotoras
como: hipoactividad, hiperactividad, incremento o disminu-
cién en la produccién del lenguaje, incremento del tiempo
de reaccidn, alteraciones del ciclo sueno-vigilia, agresividad
o combatividad.

La catatonia es un sindrome inespecifico asociado a con-
diciones como la esquizofrenia, los trastornos afectivos, las

encefalitis virales o autoinmunitarias, la epilepsia, los acci-
dentes cerebrovasculares y los medicamentos neurolépticos,
entre otros>. Actualmente el diagnéstico de catatonia sigue
siendo clinico. Con el fin de mejorar la identificacién del sin-
drome, se han elaborado diversos instrumentos diagndsticos
que evalian la catatonia de manera estandarizada. El instru-
mento mas utilizado es la escala de Catatonia de Bush Francis
(BFCRS), que es de gran ayuda debido a que en la evaluacién de
la catatonia el error mas frecuente es la omisién: no realizar la
evaluacién por la falsa creencia de que, para que un paciente
tenga catatonia, se debe observar mutismo, inmovilidad y
adopcidén de alguna postura extrana. Los sintomas catatdni-
cos pueden persistir alolargo del dia, pero también pueden ser
fluctuantes. El estupor puede intercalarse con la excitacién, y
en ocasiones su asociacién con sintomas afectivos y psicoti-
cos floridos que acaparan la atencién del examinador pueden
desviar la atencién de los sintomas motores y enmascarar el
sindrome cataténico.

Las causas del delirium son maultiples y pueden incluir
exposicién a un téxico o un agente infeccioso, trastornos
metabdlicos o nutricionales, traumatismos, fiebre o convul-
siones. La variedad de situaciones que causan estos estados
confusionales es tanta que ha sido dificil establecer una sola
via fisiopatolégica comun®. El diagnéstico de delirium tam-
bién se hace clinicamente con base en la informacién del
expediente clinico, el examen fisico y mental y la revisién de
exdmenes fisiolégicos y de laboratorio. La caracteristica mas
importante es un cambio agudo conductual o cognitivo res-
pecto al basal del paciente, informacién que se puede obtener
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de los familiares, los amigos o el equipo médico que evalia el
paciente. Hay muchas herramientas de cribado y diagnésticas
disponibles para evaluar la presencia, la ausencia y la gravedad
del delirium. Herramientas tales como la Delirium Rating Scale-
R (DRS-98) es en general mas valida cuando lo usan expertos
clinicos o evaluadores entrenados?. Es comun que haya fluc-
tuaciones enla gravedad de los sintomas y en el nivel de alerta,
lo que puede hacer que el cuadro clinico cambie durante el dia
y cause confusién en el diagndstico. Los sintomas casi siempre
son peores en la tarde y en la noche.

La terapia electroconvulsiva (TEC) es un método terapéu-
tico muy seguro y eficaz para la catatonia, y se ha descrito
como el mejor tratamiento para este sindrome®. Las benzo-
diacepinas también han mostrado eficacia a corto plazo. En
los casos en que no hay respuesta a las benzodiacepinas, esta
indicada la TEC de no haber contraindicaciones para su uso.
También se ha recomendado el uso concomitante de ambas
terapias, debido a sus sinergias®. Es importante enfatizar que,
para la catatonia maligna (CM) o el sindrome neuroléptico
maligno (SNM), la TEC es de primera eleccién. Los agentes
dopaminérgicos como la bromocriptina y la amantadina se
han utilizado eficazmente en SNM y son de eleccién cuando
la TEC puede implicar mayores riesgos para el paciente’.

El tratamiento del delirium es la correccién de la causa
médica que lo estd causando. Las intervenciones farmacolé-
gicas para el manejo sintomatico se realizan para el manejo
de la agresividad, agitacién, inquietud motora, alteraciones
del ciclo suenio-vigilia, alteraciones sensoperceptivas, delirios,
labilidad afectiva y para alterar el curso del delirium. Los
medicamentos que se han mostrado méas costo-efectivos y
mejores clinicamente son los antipsicéticos, considerados el
estandar de tratamiento®. Por su alta potencia, bajo riesgo de
sedacién, pérdida de metabolitos activos y variedad de presen-
taciones, el haloperidol es el medicamento preferido®. Otros
estudios en general han encontrado que los antipsicéticos ati-
picos son tan efectivos como el haloperidol para el tratamiento
sintomatico®. No se ha demostrado la utilidad de las benzodia-
cepinas e incluso pueden estar contraindicadas en el delirium,
ya que pueden empeorar la confusién. Se reservan solo para
casos de abstinencia de alcohol o de las propias benzodiace-
pinas o cuando el paciente requiera sedacién intensa o los
antipsicéticos estén contraindicados.

Las clasificaciones actuales senalan que las 2 entidades son
mutuamente excluyentes. Los criterios de catatonia senalan
que no puede darse en el contexto de delirium. Sin embargo,
la clasificacién de los subtipos de delirium tiene que ver con
conductas motoras y dan lugar a los tipos hipoactivo, hiperac-
tivo o mixto. Algunos de los sintomas presentan solapamiento
con el sindrome cataténico, como la agitacién, el negativismo,
la letargia, el retraimiento y la postura fija, entre otros, por la
cual es importante explorar con mas detalle la relacién entre
ambos sindromes. Este trabajo pretende estudiar a pacien-
tes con ambos sindromes (catatonia y delirium) y evaluar
el desenlace mientras los pacientes permanecieron hospi-
talizados. El mejor conocimiento de la relacién entre estos
2 sindromes es importante para delimitar mejor los criterios
entre una y otra, abrir la puerta a nuevas clasificaciones y
mejorar el diagndstico y tratamiento farmacoldgico de ambas
entidades.

Material y métodos

Se seleccioné a todos los pacientes con diagndstico tanto de
catatonia como de delirium atendidos en el Servicio de Hospi-
talizacién del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
(INNN) desde el 1 de abril hasta el 30 de septiembre de 2014. E1
muestreo fue de tipo no probabilistico de casos consecutivos.
Los criterios de inclusién fueron: pacientes con enfermedad
neuroldgica o psiquiatrica atendidos en el INNN entre abril y
septiembre del 2014, diagnéstico de catatonia segin la escala
Bush and Francis catatonia rating scale (BFCRS), con 4 puntos en la
subescala de diagnéstico, y diagnéstico de delirium segin una
DRS-R-98 completa > 18 puntos. Médicos psiquiatras entre-
nados para ello aplicaron las escalas. Ademaés se revisé con
detalle las historias clinicas de ingreso de los pacientes y se
descart6 que los sintomas se explicaran por otros sindromes
u otras razones médicas.

Los criterios de exclusién fueron: estado vegetativo persis-
tente, estado apalico, mutismo acinético, estado de minima
conciencia y presencia de otras enfermedades neuroldgicas
que explicaran mejor el cuadro clinico. Se entregé a todos los
familiares responsables del paciente un consentimiento infor-
mado aceptando participar en la investigacién. Previamente el
estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucién.

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS
versién 20. Se realizd prueba de Kolmogorov-Smirnov para
analizar la distribucién de las variables numéricas.

Se dio seguimiento a los pacientes durante la hospitaliza-
cién aplicandoles repetidamente ambas escalas para conocer
la evolucién, y se registraron el nimero de dias que permane-
cieron hospitalizados, los medicamentos que requirieron, las
complicaciones y el estado clinico al egreso.

Resultados

En total, 16 pacientes tenian ambos sindromes. En la tabla 1
se detallan las caracteristicas demograficas de estos pacien-
tes. La mayoria de los pacientes eran jovenes, con una media
de edad de 31,56 anos. Casi todos eran varones, solteros y de
estrato socioeconémico 1 0 2.

La mayoria de las causas de la catatonia y el delirium eran
neuroldgicas. Los diagnésticos de los pacientes se resumen
en la tabla 2. La tabla 3 muestra las complicaciones que se
presentaron en este grupo de pacientes.

En cuanto a la estancia hospitalaria, estuvo entre 13 y
76 dias. E1 75% de los pacientes tuvieron al menos 32 dias de
hospitalizacién. Las tablas 4 y 5 muestran otros desenlaces de
los sintomas y el tratamiento. Todos los pacientes requirieron
para el tratamiento tanto benzodiacepinas como antipsicéti-
cos e incluso algunos recibieron estimulantes. Solo 1 paciente
requirié TEC y 5 requirieron plasmaféresis.

El 75% de los pacientes presentaron entre 5 y 10 items de
la BFCRS. Los mas frecuentes fueron estupor o inmovilidad,
16 (100%); rigidez, 14 (87,5%), y mutismo, mirada fija y pos-
tura/catalepsia, 13 (82,5%). En la escala de delirium DRS-98,
el 50% de los pacientes obtuvieron entre 18 y 27 puntos, y el
maximo fue 36. Se presentaron con mas frecuencia (100%)
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Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes con diagnéstico de catatonia y de delirium

Tabla 5 - Otros desenlaces durante la hospitalizacion de
los pacientes con catatonia y delirium

Variable Pacientes, n (%) Desenlace Pacientes, n (%)
Sexo Remisién de catatonia o delirium al egreso 16 (100)
Varones 14 (87,5) Historia de catatonia o delirium 2 (12,5)
Mujeres 2 (12,5) Tratamiento con benzodiacepinas 16 (100)
. Tratamiento con antipsicético 16 (100)
Estado civil . .
Soltero 10 (62,5) Tratamiento con estimulantes 8 (50,0)
Casado 5 (31 3') Terapia electroconvulsiva 1(6,3)
, Tratamiento con plasmaféresis 5(31,3)
Separado 1(6,3)
Nivel socioeconémico .. . . . o .
alteracién del ritmo circadiano, enlentecimiento psicomotor,
Estrato 1 5(31,3) ) - A -
Estrato 2 8 (50,0) desorientacién, alteraciones en memoria a corto y largo plazo
Estrato 3 3(18,8) e inicio precoz de los sintomas.
Escolaridad
Ar?alfal?et.os 1(6,3) Discusién
Primaria incompleta 2 (12,5)
Primaria completa 1(6,3) . . . .
T 2(12,5) Er.1 cuanto a las varlable's soc1odemogra}ﬁca§ .hubo predom'l-
Secundaria completa 2(12,5) nio de varones. Un estudio® que compar6 delirium y catatonia
Educacién media superior 5(31,3) también reporté un porcentaje similar de distribucién por
Educacién superior 3(18,8) sexos, y los varones eran el 73,7% de la muestra.

Tabla 2 - Diagndsticos neuroldgicos de los pacientes con
catatonia y delirium

Diagnéstico Pacientes, n (%)
Catatonia maligna por neurolépticos 1(6,2)
Epilepsia 1(6,2)
Encefalitis de posible etiologia viral 12 (75,0)
Tuberculosis del sistema nervioso central 1(6,2)
Sindrome paraneoplasico 1(6,2)

Tabla 3 - Complicaciones ocurridas a los pacientes con
catatonia y delirium durante la hospitalizacion

Complicacién Pacientes, n (%)
Crisis epilépticas 8 (50,0)
Neumonia 4(25,0)
Desnutricion 1(6,3)
Desequilibrio hidroelectrolitico 2 (12,5)

Sepsis 2 (12,5)
Vasculitis cerebral 3(18,8)
Necesidad de asistencia ventilatoria 1(6,3)

Tabla 4 - Desenlace durante la hospitalizacién de los
pacientes con catatonia y delirium

Dias con sintomas cataténicos

Dias con sintomas de delirium

Dias con tratamiento farmacolégico para
delirium

Dias con tratamiento farmacolégico para
catatonia

Dias con benzodiacepinas

Dias con antipsicético

Dias con estimulante

Numero de medicamentos usados para
tratamiento de catatonia o delirium

16 + 12,22 (3-54)
15,44 + 6,36 (6-27)
24,38 + 15,23 (10-75)

22,50 + 16,79 (3-75)

20,19 + 16,94 (3-75)
24,25 + 15,29 (10-75)
7,25 + 8,76 (0-30)
2,56 + 0,63 (2-4)

Los valores expresan media + desviacién estandar (intervalo).

No se presentaron diferencias importantes en otras varia-
bles sociodemograficas. La gran mayoria de los pacientes eran
de estado civil soltero o casado, se encontraban en el nivel
socioeconémico 1 o 2 y su educacién estaba entre superior y
media superior.

En cuanto al diagnéstico, predominaban los cuadros neu-
rolégicos, entre los que sobresalia la encefalitis. Aunque en el
estudio de Grover et al.? de pacientes con delirium cataténico
no se especifica cudles fueron los diagnésticos de los pacien-
tes, se excluy6 a los pacientes que tuvieran antecedentes de
esquizofrenia o trastornos afectivos, lo cual hace sospechar
que todo el grupo de pacientes en ese estudio tenia enferme-
dades médicas no psiquiatricas, incluido el 12,7% que tenia
catatonia segiin el DSM-5. Este tipo de resultados puede abrir
la puerta al debate sobre la necesidad de modificar los crite-
rios de la catatonia debida a condicién médica general, que
hasta el momento no se puede diagnosticar si se presenta
exclusivamente durante un episodio de delirium*.

Estos pacientes sufrieron complicaciones en mas del 80%
de los casos. Varios estudios han dado evidencia sobre la
morbimortalidad asociada con la catatonia, ya sea de origen
neurolégico o de otra causa'®. En este caso se plantea la hipéte-
sis de que tuvieron mayores complicaciones los pacientes con
ambos diagnésticos por los cuadros neurolégicos que sufrian,
entre ellos encefalitis, epilepsia y meningoencefalitis.

En cuanto al desenlace de la estancia hospitalaria, en tér-
minos generales se observé que este grupo de pacientes tenian
largas estancias hospitalarias, la mayoria de los dias con
ambos sindromes, y tratamiento prolongados con antipsicoti-
cos y benzodiacepinas. En el estudio de Grover et al.® hubo
correlacién entre la gravedad de los sintomas de la BFCRS
y la puntuacién total de la DRS-98. Algunos estudios plan-
tean que los pacientes con diagnéstico de catatonia asociada
con condiciones médicas generales tienen peores morbili-
dad y prondstico que los pacientes con catatonia relacionada
con trastornos psiquiatricos como el afectivo bipolar o la
esquizofrenia®. En nuestro estudio, la mayoria de los pacien-
tes con ambos sindromes sufrian cuadros neurolégicos, lo que
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concordaria con la literatura y podria explicar sus estancias
mas largas y la mayor persistencia de los sintomas.

El 100% de los pacientes con catatonia acompanada de
delirium recibieron tratamiento con benzodiacepinas, lo cual
concuerda con muchas de las recomendaciones sobre el tra-
tamiento de esta entidad!®!1. Para muchos autores, cumplen
la més importante funcién en el tratamiento de la catatonia®?,
y la buena respuesta tiene relacién con el sistema GABA y
la disminucién significativa de receptores en comparaciéon
con sujetos de control’®. Sin embargo, otros han planteado
que no siempre hay buena respuesta a las benzodiacepinas
argumentando que no siempre es el sistema GABA el que
estd implicado, sino también otros, como en el caso de los
pacientes esquizofrénicos, en quienes puede predominar una
disfuncién dopaminérgica'?.

Todos los pacientes recibieron también antipsicéticos. La
indicacién en los casos de catatonia es evitarlos, por el riesgo
de que puedan causar sindrome neuroléptico maligno®.
En este caso el motivo de usar este tipo de medicamen-
tos fue ayudar a reducir la morbilidad del delirium, ya que
estan indicados como primera linea en muchas de las guias
terapéuticas?.

También se usaron medicamentos estimulantes, que estan
indicados como adyuvantes para los pacientes con catatonia
de subtipo inhibido o alteraciones volitivas. La recomenda-
cién es sobre todo de uso de dopaminérgicos para pacientes
cuya catatonia tenga causa farmacolégica o con sindrome
neuroléptico maligno!!. Se han usado amantadina, dantro-
leno, bromocriptina y levodopa, con resultados satisfactorios;
también hay reportes de casos con metilfenidato®.

Solo 1 paciente (6,2%) recibié TEC. Esta continua siendo
el tratamiento de eleccién para la catatonia en muchos
estudios’?, junto con las benzodiacepinas. Vale la pena resal-
tar que la catatonia, al igual que el delirium, es un sindrome
cuya resolucién depende de la resolucién también de la causa
de base.

En el estudio de Grover et al.? ya se habia observado que
la mayoria de los pacientes con catatonia tenian delirium de
tipo hipoactivo y mixto, mientras que los que no sufrian cata-
tonia tenian con mayor frecuencia delirium hiperactivo. Aqui
se encontraron similares resultados, ya que la gran mayo-
ria de los pacientes con ambos diagnésticos puntuaron para
delirium hipoactivo (81,2%) y los pacientes con solo delirium
tenian, en su mayoria (43%), un subtipo de cuadro confusional
hiperactivo.

En un estudio reciente’® que plantea un nuevo subtipo
de delirium con caracteristicas catatdnicas, se analizaron
13 casos tomados de la literatura y 3 casos de pacientes que
estudiaron los autores, y observaron que, segin el DSM-1V, los
sintomas en que mds puntuaron los pacientes para catatonia
fueron: mutismo (14), retraimiento (10), adopcién de posturas
(8), inmovilidad (8), mirada fija (7), negativismo (6) y rigidez
(6). Aqui puede plantarse que puede haber un solapamiento
entre ambos sindromes, ya que puede haber sintomas com-
partidos por el delirium de tipo hipoactivo y la catatonia. Fink
et al.’* han advertido sobre el cuidado que debe tenerse de
ciertos sintomas que podrian llevar a un diagnéstico de cata-
tonia erréneo. Entre estos, el mutismo es un sintoma comun
de entidades neuroldgicas, el estupor puede explicarse por

farmacos con propiedades sedantes, estados posictales, even-
tos cerebrovasculares y la misma encefalitis. La rigidez puede
estar presente en parkinsonismo por uso de antipsicéticos o
por enfermedad de Parkinson, y conductas repetitivas como
las estereotipias, las muecas o los tics pueden encontrarse
en pacientes obsesivos compulsivos o con sindrome de Gilles
de la Tourette. Por ello, en el andlisis de los casos que com-
partan este tipo de diagnéstico, deben tomar peso sintomas
«duros» como la flexibilidad cérea, la catalepsia, el mitgehen, el
gegenhalten y la obediencia automatica.

Existen pocos estudios que hayan comparado la catatonia
con el delirium. Durante algin tiempo, expertos en el tema
como los Dres. Taylor y Fink han propuesto que la catato-
nia se clasifique como un sindrome distinto®, identificable
por su psicopatologia, que puede definirse individualmente
como el delirium o la demencia. Las clasificaciones actuales
siguen considerandolo limitado a un subtipo de esquizofre-
nia o secundario a una condicién médica. El reciente DSM-5
la clasifica en el espectro de la esquizofrenia y otros trastor-
nos psicéticos y hace la referencia de que no lo reconoce como
una clase independiente’®. La CIE-10 la considera un tipo de
esquizofrenia®’.

Otra de las situaciones que se han presentado en las clasifi-
caciones es que se considera que la catatonia es consecuencia
fisiopatolégica directa de otra condicién médica y que los
sintomas no ocurren exclusivamente durante el curso de un
delirium'®. Sin embargo, la fisiopatologia de este sindrome
aun no estd del todo clara y parece implicar ciertas areas
criticas!®; por otro lado, es frecuente ver a pacientes que cur-
san con sintomas de catatonia y al mismo tiempo sintomas
de delirium. Esto ocurre sobre todo en los casos de catato-
nia maligna, en los que es dificil distinguir entre uno y otro
sindrome’.

Algunos autores han planteado la posibilidad de que exista
un tipo de delirium con caracteristicas cataténicas, ya que
algunos pacientes muestran varios sintomas motores catato-
nicos durante el periodo confusional agudo. Los signos que
pueden asociarse con el delirium hipoactivo son inmovilidad,
retraimiento, adopcién de posturas por largo tiempo, mutismo
y negativismo. Con el delirium hiperactivo se asocian impul-
sividad, manierismos, excitacién motora y combatividad?°.

Francis et al.’® describieron a 16 pacientes que reunian
criterios de delirium y catatonia concomitantes. Todos los
pacientes reunian criterios diagnésticos de catatonia del
DSM-1V, con un promedio de 5,5 (intervalo, 2-12) items. En
varios casos los autores refieren que la catatonia se produjo
por retirada de las benzodiacepinas y al volver a reiniciar-
las se resolvid el cuadro. Entre los sintomas cataténicos, la
mayoria de los 16 pacientes presentaban mutismo (14), retrai-
miento (10), postura fija (8), inmovilidad (8), mirada fija (7),
negativismo (6), rigidez (6), estereotipias (5), excitacién (4),
gesticulaciones (4), verbigeracién (4), flexibilidad cérea (2) y
ecofendémenos (2).

Se han descrito varios reportes de casos de catatonia en el
contexto de un delirium, que representan un reto tanto en la
identificacién como en el tratamiento, ya que el uso de benzo-
diacepinas y la TEC pueden empeorar el delirium. Ueda et al.?
describieron el caso de 1 paciente de 75 afos sin antecedentes
de enfermedad mental al que se habia diagnosticado linfoma
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y se hospitalizé para quimioterapia. Se le inicié prednisolona
100 mg/dia por via intravenosa. Al quinto dia del tratamiento
con esteroides, el paciente comenzé a estar desorientado,
se defecaba en el piso y se arrancé sus liquidos intraveno-
sos y la sonda urinaria. Al siguiente dia estaba quieto en su
cama, mutista e inmévil por largos periodos. Se le suspendié
la prednisolona, pero el paciente seguia con pocos movimien-
tos y rehusaba comer, tomar medicamentos y ser evaluado.
También se observé que al hablar con otras personas pronun-
ciaba repetidamente cantos en voz baja y presentaba rigidez
cervical. La neuroimagen descart6 alteraciones del sistema
nervioso central. Un psiquiatra evalué al paciente y decidié
iniciar olanzapina bucodispersable 5 mg/dia. Al siguiente dia,
el paciente comenzé a hablar espontaneamente y no rehusaba
los alimentos, la medicacién y las evaluaciones. Su orientacién
también mejord. Con los dias el paciente contintio mejor y sin
recaidas. Los autores concluyen que, en algunos casos en que
confluyen delirium y catatonia, se puede usar medicamentos
como la olanzapina, que no solo bloquea los receptores D2,
sino también es GABA-érgico.

Grover et al® publicaron un estudio llevado a cabo en la
sala de psiquiatria de un hospital de India, entre febrero y
diciembre de 2012. Se evalud a 205 pacientes con delirium
diagnosticados con los criterios revisados del DSM-IV y DRS-
98 > 18 puntos. La edad promedio de los participantes era
45 anos, con escolaridad promedio de 8,4 afios y predominio
de varones. En la mayoria de los pacientes el delirium tuvo
una duracién < 7 dias. Se aplic6 a todos los pacientes la
BFCRS. El 82% de los pacientes tenian al menos 1 sintoma
de catatonia y el 39%, al menos 2. De ellos, 69 cumplian
criterios de catatonia, ya que puntuaban en 2 de los primeros
14 sintomas de la escala. También se les aplicaron los criterios
de catatonia del DSM-5, y el 12,7% de los pacientes tenian
al menos 3 de los 10 items que cumplen los criterios de la
entidad. Entre los pacientes que puntuaron para catatonia
en la BFCRS, predominé el subtipo de delirium hipoactivo o
mixto y se observé una mayor prevalencia de los items de
alteraciones perceptuales y retardo motor en la DRS-98 y
agitacién motora y retardo motor en la BFCRS. En cuanto a los
pacientes que puntuaron para catatonia en el DSM-5, tam-
bién presentaron con mayor frecuencia subtipos de delirium
hipoactivo y mixto. En ese estudio exploratorio, los autores
concluyen que la catatonia y el delirium no son entidades
excluyentes y que, sobre todo en el subtipo hipoactivo, se
puede observar el solapamiento con ciertos sintomas como
inmovilidad, estupor, mutismo, negativismo, combatividad,
retraimiento, mirada fija, excitacién e impulsividad.

Conclusiones

A pesar de que la catatonia y el delirium son sindromes muy
diferentes en cuanto a su fisiopatologia y son independientes,
pueden presentarse conjuntamente en algunos pacientes. En
general, la concurrencia de estas enfermedades lleva a que
los pacientes tengan peor desenlace y mayor nimero de com-
plicaciones médicas. Estos casos suelen verse en condiciones
principalmente de tipo neurolégico, y no de tipo psiquiatrico.

En el caso de que se presenten ambas condiciones con-
comitantemente, es importante centrarse en los sintomas

«duros», como flexibilidad cérea, catalepsia, mitgehen o gegen-
halten, para evitar confusiones entre el delirum hipoactivo y la
catatonia.
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este articulo no aparecen datos de pacientes. No aparecen
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivos: La apatia, entendida como un déficit para el inicio y el mantenimiento
Recibido el 12 de abril de 2017 dela accidn, es un sintoma que afecta a los pacientes con diversas enfermedades psiquidtri-
Aceptado el 20 de junio de 2017 cas y neuropsiquidtricas, como demencias, secuelas de traumatismo craneal, esquizofrenia
On-line el 29 de julio de 2017 y depresién y enfermedad de Parkinson (EP). La apatia afecta negativamente a la funcionali-
dad yla calidad de vida de los pacientes con EP y es fuente importante de estrés del cuidador.
Palabras clave: El tratamiento farmacolégico de la apatia en la EP es el foco de esta revision sistemadtica.
Enfermedad de Parkinson Meétodos: Se realizé una buisqueda con seleccién sistematica de articulos originales sobre el
Apatia tratamiento de la apatia en la EP en diferentes bases de datos, se consolidaron los resultados,
Tratamiento se realizd lectura critica de los articulos y se discutieron los hallazgos.

Resultados: Se incluyeron 11 estudios. Aunque algunos mostraron eficacia, todos presenta-
ban limitaciones metodolégicas importantes, que no permitian considerar que se pueda
tomar en cuenta los resultados de dichos ensayos clinicos como evidencia para guiar las
decisiones clinicas.
Conclusiones: Hasta el momento no se puede ofrecer recomendaciones basadas en la evi-
dencia para el tratamiento farmacolégico de la apatia en la EP. Hacen falta estudios con
mejor calidad metodoldgica. Es un drea de investigaciéon potencialmente fructifera y muy
necesaria para los pacientes con EP y sus familiares.
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los derechos reservados.
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Pharmacological Treatment of Apathy in Parkinson’s Disease:
a Systematic Review of the Literature

ABSTRACT

Introduction and objectives: Apathy, defined as a deficit for initiating and maintaining action,
is a symptom affecting patients with diverse psychiatric and neuropsychiatric diseases,
including dementia, sequelae of traumatic brain injury, schizophrenia, depression, and Par-
kinson’s disease (PD). Apathy negatively affects function and quality of life of PD patients,
and itis animportant cause of caregiver’s distress. The pharmacological treatment of apathy
in PD is the focus of this systematic review.

Methods: A comprehensive search and systematic selection was performed in different
databases of original research papers on the treatment of apathy in PD. The results were
then consolidated, and a critical analysis was made of the research papers. The results are
then discussed according to the methodological standards for systematic reviews of the

Results: A total of 11 studies were included. Although some studies showed efficacy, all of
them had important methodological limitations that hampered the interpretation of results.
The results of the examined studies cannot be considered as evidence for guiding clinical

Conclusions: So far, no evidence-based recommendations can be offered for the treatment of
apathy in PD. More studies with better methodological quality are needed. It is a potentially

fruitful area for research and one badly needed by both PD patients and their caregivers.

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Apathy
Treatment
literature.
decisions.
Introduccién

La apatia y sus consecuencias funcionales se cuentan entre
las principales causas de discapacidad y estrés del cuidador
por las enfermedades neuropsiquiétricas y psiquidtricas’™.
Pese a que la apatia estéd incorporada a la medicina y la psi-
quiatria desde el siglo x1%, siguen existiendo dificultades para
una definicién y una conceptualizacién adecuadas®. Estas difi-
cultades se derivan en gran parte de que la concepcién de
cudl es la funcién que putativamente se encuentra alterada
ha sufrido importantes cambios con el paso del tiempo. En
primera instancia se considerd una afeccién de la volicién o
la voluntad. Sin embargo, la voluntad como constructo psico-
légico perdié vigencia hacia finales del s. x1x. Su reemplazo
mas contemporaneo por constructos como motivacioén, drive,
conato, funcién ejecutiva, actividad dirigida a metas, etc., no
ha sido satisfactorio®. Pese a la polisemia y la ambigiiedad
del término motivacién, las definiciones actuales de apatia
se fundamentan en el constructo de motivacién, entendido
como ese proceso o conjunto de procesos que inicia, dirige y
mantiene la conducta en relacién con una metal.

De manera general, se puede afirmar que por apatia se
entiende un complejo sintomatico caracterizado por al menos
los siguientes elementos: a) falta, incapacidad o disminucién
marcada para la experiencia emocional en general, que puede
manifestarse a través de las narrativas del paciente o inferirse
de la expresién afectiva; b) disminucién de las cogniciones y la
actividad dirigida a metas; c) suele implicar un cambio notorio
en la conducta previa del paciente (con posibles excepciones
como los trastornos del desarrollo), y d) causa interferencia

funcional o discapacidad significatival’~1°. La apatia no siem-
pre es causa de malestar o sufrimiento para el paciente (con
la posible excepcién de la apatia depresiva) y tiende a ser una
preocupacién mayor para los familiares, lod cuidadores y/o
los profesionales de la salud. El diagnéstico diferencial tam-
bién es fuente de dificultades, pues con frecuencia no se logra
distinguirla facilmente de la depresién, la anhedonia, la des-
moralizacién, ciertos tipos de déficit cognitivo y problemas
motores que dificultan expresar emociones, cunplir 6rdenes
o0 ejecutar acciones, entre otras!®,

La apatia se considera un déficit bastante ubicuo y se
encuentra en diversos trastornos y enfermedades neuro-
psiquidtricas. Es frecuente en trastornos neurocognitivos
mayores (demencias) como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson (EP) y la demencia frontotemporal,
pero también en los menores como el llamado déficit cogni-
tivo leve. Es frecuente en las secuelas de la lesién cerebral
adquirida (traumatica, tumoral o vascular) y la esclerosis mul-
tiple y también se considera un componente sintomatico de
gran importancia en la esquizofrenia y la depresién mayor'?.
Mas recientemente se ha estado prestando atencién a su rela-
cién con psicofarmacos. Los estudios y la experiencia clinica
indican que la apatia puede ser inducida por medicamentos
de uso comun en psiquiatria como, por ejemplo, los anti-
depresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina y los
antipsicéticos'®13. También se ha reportado desarrollo de apa-
tia y otros sintomas no motores en pacientes con EP sometidos
a estimulacién cerebral profunda’.

Existen varios instrumentos clinicos y de investigacién
para la evaluacién de la apatia en trastornos neuropsiquié-
tricos, como la escala de evaluacién de la apatia, aunque
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no son especificos para la EP?®. Segin la literatura revisada,
estos instrumentos, sin ser ideales, poseen adecuadas pro-
piedades psicométricas tanto para la clinica como para la
investigacién’®.

Se han propuesto unos criterios diagnésticos de apatia®!’:

¢ Un criterio temporal: minimo 4 semanas, la mayor parte del
tiempo.

e Un criterio central que consiste en la pérdida o una marcada
disminucién en la motivacién que es claramente distingui-
ble del funcionamiento habitual del paciente.

e Presencia de al menos 1 sintoma en 2 de 3 dominios princi-
pales. Los dominios son uno conductual (conducta dirigida
a metas), uno cognitivo (pensamiento/cogniciones dirigidas
a metas) y uno emocional (alteraciones de la experiencia y
expresién emocional).

e Unos criterios de exclusién (p. €j., alteraciones del nivel de
conciencia) y de gravedad (debe generar interferencia o dis-
capacidad funcional cotidiana).

Desde un punto de vista etiolégico y fisiopatolégico, se
ha considerado que los mecanismos neuroquimicos (déficit
dopaminérgico) afectan a los circuitos encargados de la moti-
vacién, la recompensa y la organizacién de la accién (p. €j.,
circuitos de recompensa, ganglios basales y corteza prefron-
tal), aunque se piensa que hay gran heterogeneidad en las
causas y los mecanismos de la apatial®1°.

Para el tratamiento de la apatia se han utilizado estrategias
farmacolégicas y no farmacoldgicas. Entre los tratamien-
tos farmacolégicos, se han utilizado estimulantes (p. ej.,
metilfenidato, modafinilo, atomoxetina), medicamentos pro-
dopaminérgicos (como la amantadina), anticolinérgicos (como
la rivastigmina y la galantamina) y antidepresivos (como
el bupropién). En general, el tratamiento farmacolégico ha
mostrado respuestas discordantes en diferentes enfermeda-
des y trastornos, con estudios que indican mejoria y otros
que no??2, Los estudios sobre tratamientos no farmaco-
légicos también presentan mdultiples limitaciones de tipo
metodolégico. En cuanto a la utilidad de las intervenciones
no farmacolégicas, se ha encontrado que las denominadas
actividades terapéuticas y las de tipo ocupacional tienen el
potencial de reducir la apatia, en especial cuando se aplican
de manera individual®>-%°.

La EP es un trastorno neuropsiquidtrico en el que coexisten
la disfuncién motora, las alteraciones cognitivas y una serie
de sindromes y trastornos psiquiatricos. Aunque tradicional-
mente se ha considerado una enfermedad del movimiento de
origen neurodegenerativo, cada vez mas se reconoce la impor-
tancia fisiopatolégica y clinica de los llamados «sintomas no
motores». Estos incluyen, ademas de las alteraciones cogniti-
vas de gravedad variable, un amplio espectro de sindromes
como depresién, ansiedad, psicosis, fatiga, dolor, alteracio-
nes del suefio y apatia. Los sintomas no motores tienen un
impacto negativo en el curso y los desenlaces de la EP, fuera
de incrementar el sufrimiento del paciente y la carga de los
cuidadores?6-28,

La apatia afecta a un 40% de los pacientes con EP, segin
un metanalisis reciente?. En este mismo estudio se encon-
tré que edad, puntuacién en el Mini-Mental Test, alteraciones
motoras, depresién, duracién de la enfermedad entre otros, se

encuentran relacionados con la presencia de apatia en pacien-
tes con EP. Estos estudios han mostrado que la estructura
tripartita (cognitiva, emocional y conductual) encontrada en
otras poblaciones de pacientes neuropsiquidtricos también se
presenta en los pacientes con EP3°. Frente a la relacién con
otras afecciones, los estudios tienden a mostrar que la apatia
en la EP se encuentra mas relacionada con los trastornos cog-
nitivos, en especial los de tipo disejecutivo. Esta relacién puede
darse incluso en etapas tempranas de la EP3!. Finalmente
es posible distinguir clinica y psicométricamente la apatia
de otros trastornos como depresién y fatiga?®32. Los crite-
rios diagnésticos de apatia enunciados anteriormente fueron
validados para la EP por Drijgers et al. en 201133, que mostra-
ron que dichos criterios eran utiles y de facil aplicacién para
la préctica clinica y la investigacién. Los estudios acerca del
impacto de la apatia en la calidad de vida de los pacientes
con EP y sus cuidadores muestran un deterioro de la cali-
dad de vida de los pacientes y un incremento del estrés del
cuidador?33435,

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la apatia en
la EP, en general, estos estudios mencionan los tratamien-
tos con modificadores de la enfermedad, antidepresivos y
agentes prodopaminérgicos. A este respecto se han publi-
cado varios estudios controlados y no controlados, reportes de
casos y revisiones narrativas (p. €j., Dujardin et al.3? y Pago-
nagarraba et al.3®). En cuanto a revisiones sistematicas que
incluyen tratamientos para pacientes con EP, se trata de estu-
dios disefiados para obtener informacién sobre las demencias
en general y no especificamente la EP?%:22,

Por lo tanto, hasta el momento no se ha publicado una
revisién sistemdtica sobre tratamiento farmacolégico especi-
ficamente dirigida a los pacientes con EP. El objetivo principal
de este estudio es contribuir al conocimiento acerca de la apa-
tia en la EP mediante una revisién sistemaética del tratamiento
farmacoldgico.

Métodos
Biisqueda en la literatura

Se buscaron articulos en diferentes bases de datos cien-
tificas publicados entre el 1 de enero de 2000 y el 31
de diciembre de 2016, escritos en inglés, espafol, francés,
ruso y aleman; se utilizé el siguiente algoritmo de bus-
queda: “Parkinson Disease”[MeSH] AND “Apathy”’[MeSH] AND
(“Therapeutics”[MeSH] OR “therapy” [Subheading] OR “Treat-
ment Outcome”[MeSH)]). Las bases de datos utilizadas fueron
PubMed, Ovid, Ebesco, EMBASE, Scielo, Cochrane, Clinical-
Trials.org y Google Scholar. Cuando se considerd pertinente,
se revisaron las tablas de referencia de los articulos encontra-
dos en busca de nuevos articulos y se interrogd a expertos en
el tema sobre literatura gris. Del total de la busqueda, se selec-
cionaron 124 articulos por titulo para la lectura del resumen.

Los criterios de inclusién fueron: estudios realizados en
pacientes con EP con o sin demencia, cuya respuesta de la apa-
tia a un tratamiento farmacolégico se hubiera medido como
resultado primario o secundario. Los criterios de exclusién
fueron: revisiones sistematicas, metanalisis, revisiones de la
literatura, estudios de corte transversal y reportes de caso. Tras
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la lectura de los resimenes teniendo en cuenta los criterios
de inclusioén, se seleccionaron 16 articulos para la lectura del
texto completo; de estos 16, se excluyeron 5 por cumplir los
criterios de exclusién. Se incluyeron finalmente 11 articulos
para la revisién.

Registro de la informacién y andlisis metodoldgico

Todos los articulos incluidos fueron evaluados por 2 investi-
gadores independientes, quienes consolidaron la informacién
(tabla 1) tras llegar a un acuerdo de la lectura realizada. El
andlisis metodolédgico se llevé a cabo segin lo propuesto
en el instrumento Cochrane Collaboration’s tool for bias risk
assessment .

Resultados

Los estudios revisados incluyen los siguientes medicamentos:
atomoxetina, rotigotina, amantadina, anticolinesterdsicos
(galantamina y rivastigmina), rasagilina y milnacipram.

Los resultados de los estudios fueron consolidados (tabla
1). La evaluacién general metodolégica de estos se encuentra
en la tabla 2.

Atomoxetina

El estudio sobre la atomoxetina de Weintraub et al.3® se llevé
a cabo para determinar la eficacia antidepresiva de este medi-
camento en la EP, a dosis entre 40 y 80 mg, en una muestra de
55 pacientes. Es un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego
y controlado con placebo. El efecto en la apatia era uno de los
desenlaces secundarios. En cuanto a la apatia, a las 8 semanas
no habia cambios significativos en la escala con el tratamiento
con atomoxetina (p = 0,14).

Rotigotina

Cuatro estudios que evaluaron la eficacia de la rotigotina en
pacientes con EP y apatia se seleccionaron para esta revision.
Larotigotina es un agonista dopaminérgico no relacionado con
los derivados del ergot que se une a receptores D1/D2/D3.

El de Antonini et al.?° es un ensayo clinico multicéntrico
controlado con placebo y a doble ciego, llevado a cabo en
12 semanas sobre 349 pacientes para evaluar la eficacia de la
rotigotina en los sintomas no motores de la EP. En el apartado
especifico de animo/apatia, presenté diferencias significativas
(p = 0,047) en el anadlisis exploratorio. Sin embargo, en el arti-
culo no hay claridad acerca de aspectos importantes como
el andlisis de la pérdida de pacientes y el procedimiento de
enmascaramiento posterior a la aleatorizacién, y no se sabe si
hubo enmascaramiento en la evaluacién de los resultados.

El estudio de Chaudhuri et al.*° es un anélisis post-hoc del
estudio RECOVER, un ensayo clinico aleatorizado, controlado y
a doble ciego. Se incluy6 a 287 pacientes en 2 grupos con dosis
de rotigotina escaladas hasta la maxima de 16 mg/dia, con
seguimiento de 12 semanas. En el item de dnimo/apatia, hubo
mejoria en la media de 4 subitems, asi: pérdida del interés en
el entorno, enlos alrededores, 0,82 (1,18-0,46 95% CI) p < 0.0001,
pérdida del interés en hacer las cosas, 1,11 (1,56-0,66 95% CI)

p<0,0001, parecer triste o deprimido, 0,63 (1,07-0,18 95% CI)
p=0.0056y dificultad para experimentar placer, 0,51 (0,96-0,06
95% CI) p=0,0260. No se menciona si se tuvo en cuenta el esta-
dio de la enfermedad u otras comorbilidades que pudieran
incidir en la intensidad de los sintomas no motores o prestarse
a confusién.

El de Hauser et al.*! es un estudio multicéntrico a doble
ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia de
la rotigotina en parches transdérmicos para pacientes con
apatia y sintomas motores. Este estudio se interrumpié por
andlisis de futilidad, ya que no se cumplian los criterios de
continuacion. Por lo tanto, todo el analisis debe considerarse
descriptivo y los valores de p, exploratorios.

El de Chung et al.*? evalué primariamente la eficacia de
la rotigotina en parches transdérmicos, pero también incluyd
una medida de la apatia, mediante un ensayo clinico multi-
céntrico aleatorizado y a doble ciego de fase 4, a 15 semanas
en pacientes surcoreanos (196 en el grupo de placebo y 184 en
el grupo de rotigotina). No se encontré diferencia estadistica-
mente significativa en el cambio de la escala de Hamilton de
depresién. La apatia mejord numéricamente, aunque con una
magnitud del efecto pequenia, clinicamente no significativa, y
con un intervalo de confianza cercano a 0 (-1,27; IC95%, —2,46
a -0,07; p = 0,0378). Ademas, en el estudio hubo una impor-
tante pérdida de pacientes que no se analiz6 y no se menciona
enmascaramiento en la evaluacién de la respuesta.

La tolerabilidad de la rotigotina reportada en estos estudios
fue relativamente buena, sin una diferencia significativa con
el placebo.

Es llamativo que se permiten medicamentos que son
potencialmente inductores de apatia, como los antipsicéti-
cos de segunda generacién (p. €j., olanzapina, aripiprazol o
ziprazidona) en el estudio de Hauser et al.41.

Amantadina

La amantadina se ha considerado ttil para el tratamiento de
la apatia en otras condiciones neurolégicas (como las secue-
las de traumatismo craneoencefdlico). Este estudio controlado
buscé evaluar la eficacia para mejorar la apatia en EP como
uno de los desenlaces secundarios*®. El objetivo primario era
comparar el comportamiento de las discinesias inducidas por
L-dopa cuando se retiraba o se mantenia la amantadina. Esta
se utilizé a una dosis > 200 mg/dia. La evaluacién referida por
los pacientes no mostré diferencias en la apatia con el uso de
la amantadina, mientras que segin los cuidadores empeord.
Esta diferencia puede deberse a diversos factores: la falta de
conciencia de los pacientes sobre algunas manifestaciones de
la apatia, las grandes expectativas de los cuidadores, etc. La
principal limitacién metodolédgica es que no se report6 si hubo
o no enmascaramiento al momento de la evaluacién.

Anticolinesterdsicos

El estudio de Litvinenko et al.#* con galantamina durante 24
semanas mostrd una disminucién de la apatia que era esta-
disticamente significativa. El riesgo de sesgos era importante,
principalmente por la falta de enmascaramiento, porque el
estudio no se disef6 especificamente para evaluar la respuesta
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Tabla 1 - Resumen de los articulos

Autor Intervencioén Participantes Medicién de la apatia Resultados
Weintraub Atomoxetina, 8 semanas, 55 pacientes con Apathy scale Sin cambios significativos en la
etal.® ensayo clinico aleatorizado, enfermedad de Parkinson medicién de la apatia
a doble ciego y controlado
con placebo
Antonini Rotigotina, 12 semanas, ensayo 349 pacientes con Non-Motor Symptoms ~ Mejoria en el item dnimo/apatia
etal® clinico multicéntrico de grupos enfermedad de Parkinson Scale (p = 0,047)
paralelos, aleatorizado, a doble Mejoria en el item misceldnea
ciego y controlado con placebo (p = 0,043)
Chaudhuri Rotigotina 12 semanas, andlisis 287 pacientes con Non-Motor Symptoms ~ Mejoria en la media de pérdida del
et al.%0 post hoc del estudio RECOVER enfermedad de Parkinson Scale interés en el entorno (-0,82 [IC95%,
1,18-0,46]; p < 0,0001), pérdida del
interés en hacer las cosas (-1,11
[IC95%, 1,56-0,66; p < 0,0001), parecer
triste o deprimido (-0,63 [IC95%,
1,07-0,18]; p = 0,0056) y dificultad para
sentir placer (-0,51 [IC95%, 0,96-0,06];
p = 0,0260)
Hauser Rotigotina, 29 semanas, ensayo 158 pacientes con Apathy Scale Suspendido, sin cambios significativos
et al.#! clinico multicéntrico, enfermedad de Parkinson en la medicién de la apatia

Chung et al.*?

Fabienne
Ory-Magne,
et al.®?

Litvinenko
et al.#

Devos et al.%

Smith et al.%®

Barone
et al.¥’

Maruyama*®

aleatorizado, a doble ciego

y controlado con placebo
Rotigotina, 15 semanas, ensayo
clinico multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego

y controlado con placebo
Amantadina, 3 meses, ensayo
clinico multicéntrico
aleatorizado (1:1), a doble ciego
y controlado con placebo

Galantamina, 24 semanas,
ensayo controlado abierto

Rivastigmina, 18 meses, ensayo
clinico multicéntrico
aleatorizado, a doble ciego

y controlado con placebo

Rasagilina + antidepresivo
frente a solo antidepresivo, a
36 semanas, ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico, a
doble ciego y controlado con
placebo

Rasagilina, 12 semanas, ensayo
clinico aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo.
Analisis post hoc

Milnacipram, 12 semanas,
ensayo abierto

380 pacientes con
enfermedad de Parkinson

56 pacientes con
enfermedad de Parkinson
en tratamiento con
amantadina

41 pacientes con
enfermedad de Parkinson

30 pacientes con
enfermedad de Parkinson
avanzada, sin respuesta a
dopaminérgicos

192 pacientes con
enfermedad de Parkinson
idiopética de novo

123 pacientes con
enfermedad de Parkinson y
depresiéon moderada

8 pacientes con
enfermedad de Parkinson y
depresion

Apathy Scale

The Apathy Inventory

Neuropsychiatric
questionnaire NPI-12

Lille Apathy Rating
Scale (LARS)

Movement Disorder
Society-sponsored
revision of the Unified
Parkinson’s Disease
Rating Scale
(MDS-UPDRS)

Apathy Scale

Hamilton Rating Scale
of Depression
(HAM-D), Snaith
Hamilton Pleasure
Scale (SHPS) y Marin
Apathy Scale (MAS)

Sin cambios significativos en
depresién. Reducciéon en la medicién
de apatia (-1,27 [IC95%)],~2,46 a—0,07];
p = 0,0378)

Sin cambios significativos en la
medicién de apatia con la
intervencion (p = 0,52) evaluada

por los pacientes, pero con
empeoramiento de la escala de apatia
reportada por el cuidador (p = 0,04;

n = 39)

Mejoria en la medicién de la apatia
con la intervencién en el grupo de
galantamina (p = 0,006)

Mejoria en la medicién de apatia en el
81% de los pacientes con rivastigmina
frente al 25% de los controles

(p = 0,034). A los 6 meses,
puntuaciones de apatia mas altos
(>-16) en los controles (83%) que en el
grupo con rivastigmina (37%). Mejoria
de la curiosidad intelectual y la
iniciativa

Sin fiferencias significativas en la
medicién de apatia entre ambos
grupos (-0,17 [0,09]; IC95%, 0,35-0,02;
p = 0,17). Al ajustar por dosis

de rasagilina, el efecto fue
estadisticamente significativo a favor
del grupo de dosis altas (0,29 [0,11];

p = 0,01)

Sin cambios significativos en la
medicién de la apatia

Mejoria en la medicién de la
anhedonia y la apatia a partir de las
semanas 4 y 8 respectivamente

(p < 0,05). Mejoria en la gravedad de la
depresion con el milnacipram a partir
de la cuarta semana
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Tabla 2 - Evaluacién global metodolégica

Autor Generaciéon Enmascaramiento dela Enmascaramiento Enmascaramiento Pérdidas Reporte Otros
dela aleatorizacién de los participantes de la evaluacién de selectivo sesgos
secuencia y los clinicos los resultados
aleatoria
Weintraub et al.® ? ? + ? ¥ + _
Antonini et al.?? + ? ? - ? o
Chaudhuri et al.*° + ? ? ? + ¥ ¥
Hauser et al.#! + ? ? ? ? ¥
Chung et al.#? + + ? = - + ?
Litvinenko et al.* la = - + + _
Fabienne Ory-Magne + + ? = 4 + -
et al®
Devos et al.* + + + ? ¥ + +
Smith et al.#6 + - ? - ? +
Barone et al.*/ + ? + ? ¥ + ?
Maruyama®*® - - ¥ + - - !

—: alto riesgo;?: riesgo poco claro; + bajo riesgo.

de la apatia y porque su disefio no daba una clara idea del
impacto clinico de esta mejoria.

El estudio de Devos et al.#> evalud la respuesta a la rivastig-
mina 9,5 mg en parche transdérmico comparada con placebo.
Es un estudio aleatorizado y controlado, con seguimiento de
6 meses, en que se evalud el comportamiento de la apatia en
una poblacién de pacientes sin demencia. Uno de los grupos
de pacientes, ademads de la rivastigmina, recibi6é una optimi-
zacién de su tratamiento prodopaminérico. Se encontrd una
reduccidn significativa en las puntuaciones de las escalas de
apatia en los pacientes que recibieron la rivastigmina frente
al placebo. Hubo mas efectos adversos en el grupo que recibié
rivastigmina que en el de placebo. No hubo diferencia entre el
grupo que recibié la optimizacién de dopaminérgicos y el que
no. Los items que mas mejoraron con la rivastigmina fueron
la curiosidad intelectual y la iniciativa. También hubo mejoria
en algunos aspectos cognitivos como la atencién. La principal
limitacién encontrada es el tamano de la muestra (30 pacien-
tes).

Rasagilina

Smith et al.*¢ evaluaron el efecto de la rasagilina (un inhibidor
irreversible de la MAO-B, utilizado como monoterapia en la
EP) en la depresidn, la cognicién y otros sintomas no motores
en pacientes con EP que tomaban un antidepresivo en el
estudio ADAGIO. Es un estudio multicéntrico a doble ciego y
controlado por placebo en pacientes con EP. Por lo tanto, se
trata de un anadlisis post-hoc del estudio ADAGIO. Se aleatorizé
a los 192 pacientes a rasagilina o placebo y se les dio un
seguimiento de 32 semanas. No se permitia tomar antipar-
kinsonianos. Se medjia la falta de empeoramiento. El grupo de
rasgilina revel6 tendencia no significativa a una reduccién del
empeoramiento de la apatia comparado con placebo, con una
diferencia de tratamiento de-0,17 (p = 0,07). Otros aspectos
interesantes del estudio: la rasagilina fue bien tolerada y hubo
mejoria motora y de otros sintomas no motores. En cuanto a la
tolerabilidad, no hubo diferencia entre los grupos de rasagilina
y placebo. Es llamativo que se permitiera el tratamiento con
medicamentos como sertralina, paroxetina o escitalopram

que, al ser inhibidores selectivos de la recaptacién de sero-
tonina, han estado implicados en la aparicién de apatia en
pacientes sin EP y empeoramiento en aquellos con EP.

En el estudio de Barone et al.%’, se estudié la rasagilina
(1 mg/dia) con el objetivo primario de evaluar su efecto anti-
depresivo y en aspectos cognitivos de pacientes con EP y
sintomas depresivos. La evaluacién de la apatia se planed
como un desenlace secundario. Se trata de un estudio aleato-
rizado a doble ciego y controlado con placebo en 123 pacientes
durante 12 semanas. En este estudio, la apatia no mejoré de
manera significativa en el grupo de rasagilina. En cuanto a la
tolerabilidad, 4 pacientes abandonaron el estudio por efectos
adversos (vértigo, nduseas, discinesia y distonia del tronco) y
15 reportaron un efecto adverso de leve a moderado (frente a
17 en el grupo de placebo).

Milnacipram

Maruyama?®® efectué un pequefio ensayo abierto para eva-
luar el potencial del milnacipram (un antidepresivo «dual»
que inhibe la recaptacién de serotonina y noradrenalina) para
aliviar los sintomas depresivos de los pacientes con EP, par-
ticularmente la anhedonia y la apatia, en 8 pacientes con
EP (3 mujeres y 5 varones), todos con depresién segin la
escala de Hamilton. Se administré el milnacipram 2 veces
por dia durante 12 semanas, escalandolo hasta la dosis de
60 mg/dia. La apatia, entendida como un tipo de sintoma
depresivo, mejord con el milnacipram a estas dosis. Las limita-
ciones de este estudio son multiples: el tamano de la muestra,
la falta de aleatorizacién, no hay un tratamiento compara-
dor, la incorporacién de la apatia como un sintoma depresivo
y la falta de enmascaramiento, entre otras. El medicamento
fue bien tolerado en general y se considera que tiene un
potencial bajo de interacciones con medicamentos utilizados
para el tratamiento de la EP, como la levodopa y los agonis-
tas dopaminérgicos (bromocriptina, pergolida o cabergolina)
y amantadina. No se incluyé (se supone que por precau-
cién) a pacientes que tomaran rasagilina o selegilina (efecto
en la monoaminooxidasa y riesgos de sindrome serotoninér-

gico).
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Discusién

Esta revision sistemdtica muestra (como es frecuente en los
ensayos clinicos en pacientes neuropsiquiatricos) que la evi-
dencia que se desprende de dichos estudios sigue siendo
insuficiente para hacer recomendaciones contundentes en
cuanto al tratamiento farmacolégico de la apatia en la EP. Los
estudios revisados tienen problemas metodolégicos de diversa
indole que limitan la interpretacién de los resultados, tanto en
los casos en que hubo efecto positivo como aquellos en que
no. Por ejemplo, aunque en los estudios con la amantadina®?
y la atomoxetina3® no hubo diferencia significativa con pla-
cebo, la duracién de los ensayos, el estadio de la enfermedad
y que el objetivo primario no fuera la apatia hacen posible que
estos medicamentos no lograran mostrar su efectividad por
cuestiones de disefio. Aunque puede sonar a frase de cajon,
ante estos resultados, «no se puede recomendar o proscribir
el uso de estos medicamentos para el tratamiento de la apa-
tia en pacientes con EP, hacen falta méas estudios». Entre las
principales dificultades metodolégicas, se encuentran: tipo de
diseno, tamano de la muestra, falta de especificacién de aspec-
tos como la aleatorizacién de los pacientes, objetivo primario
distinto de la respuesta de la apatia como tal, diversidad de
instrumentos de medicién y presencia de medicamentos que
pueden inducir apatia, entre otros. El criterio de tiempo de
espera adecuado para observar la respuesta es cuestionable,
y las dosis de algunos de los medicamentos tampoco fueron
las méaximas. En resumen, en este momento no se cuenta con
un tratamiento farmacolégico para la apatia en la EP que sea
eficaz con base en la evidencia. Sin embargo, desde el punto
de vista de los autores, pese a la falta de evidencia adecuada,
esta revision abre la puerta a otro tipo de discusiones que son
igualmente relevantes para la actividad clinica.

Por una parte, esta la posibilidad de mejorar los aspectos
metodolégicos de futuros estudios con el fin de incrementar
su calidad y, por ende, la aplicabilidad de los resultados. En
esta misma linea de ideas, Harrison et al.?2 enuncian una serie
de aspectos que se deberia tener en cuenta para incremen-
tar la calidad y la utilidad de los ensayos clinicos en &reas
como esta: falta de estudios disefiados especificamente para
evaluar apatia, heterogeneidad del diagnéstico y la evalua-
cién, falta de claridad en el impacto de los tratamientos en
la vida cotidiana, la presencia de depresién y otros sindro-
mes (o la presencia de medicamentos que inducen apatia)
que pueden llevar a confusién diagnéstica, estudiar la apa-
tia como si fuera un constructo unitario, no se caracterizan
adecuadamente las poblaciones que se estudian, duracién de
los ensayos, etc. Como mencionan estos autores, uno de los
problemas de la investigacién en estas areas tiene que ver con
la presuncién de homogeneidad de los sindromes neuropsi-
quidtricos. La presuncién de homogeneidad se refiere a que se
tiende a pensar que, por ejemplo, la apatia es un constructo
unitario que tiene validez y confiabilidad transnosolégica. Esto
significa que se tiende a considerar como un mismo fenémeno
un sindrome apdtico en pacientes con traumatismo de craneo
o con demencia, con posibles diferencias cuantitativas, pero
no cualitativas, gracias a que se utilizan criterios diagnésticos
estandarizados. Esta presuncién es una posible fuente de las
inconcordancias y de que no se confirmen los resultados de los

estudios. Ademads, dado que la apatia es un constructo cuya
estructura tiene al menos 3 componentes centrales (cognitivo,
motor/accién y emocional) es de esperar que los tratamientos
actiien de manera diferencial sobre estos componentes. Esta
accién diferencial puede quedar enmascarada si solo se toma
en cuenta las puntuaciones globales de las escalas?.

A partir de esta revisién, un tema que también queda
para la discusién es que se puede preguntar si la falta de
evidencia adecuada para el tratamiento farmacolégico incre-
menta o no la utilizacién de intervenciones no farmacolégicas.
La pregunta es relevante porque actualmente dichas inter-
venciones pueden estar mejor respaldadas por la evidencia
y muy probablemente sean mds seguras que las de tipo
farmacoldgico. La tendencia a la polifarmacia y la subutili-
zaciéon de las intervenciones psicosociales en multiples areas
de la psiquiatria, pero especialmente en neuropsiquiatria,
puede llevar a pensar que la conducta mds frecuente es
insistir en los tratamientos farmacolégicos, mas alla de lo
que puedan ofrecer. Esta insistencia resta oportunidades de
implementacién de intervenciones psicosociales dirigidas a
la rehabilitacién y la mejora de la calidad de vida del paciente
y/o sus cuidadores®*->2.

La falta de evidencia proveniente de estudios clinicos ade-
cuadamente efectuados para informar la practica cotidiana es
una situacién compleja. Aunque parezca una redundancia, la
falta de evidencia no se puede resolver a partir de la eviden-
cia. Para resolver las necesidades clinicas en estos casos, es
necesario apelar a otro tipo de conocimientos y procedimien-
tos, como la experiencia clinica y la relacién médico-paciente,
que llevan por fuerza a otro tipo de justificacién (no siem-
pre carente de valor o una mera arbitrariedad, como pueden
pensar algunos) para la prescripcién de un tratamiento deter-
minado. Se podria proponer, debatir (y poner a prueba), como
guia en casos de poca evidencia, un aforismo médico del tipo
«siseindica posible utilidad, sin evidencia de gran riesgo o con
riesgo aceptable, se justifica el intento cuidadoso». De hecho,
es lo que muy probablemente hacen a diario los psiquiatras y
neuropsiquiatras en estos casos: buscar en la literatura medi-
camentos con algun indicio de utilidad, extrapolar a partir de
la experiencia y hacer un seguimiento cauteloso. En casos con
evidencia insuficiente y alta preocupacién por la seguridad y
la tolerabilidad de un medicamento, sirve recordar el primum
non nocere y priorizar intervenciones no farmacolégicas y otras
formas de acompafiamiento y ayuda®’.

Para terminar, una reflexiéon sobre el estudio de la apatia
es que vale la pena preguntarse si conceptualizaciones dife-
rentes de la apatia como trastorno de la motivacién pueden
tener mas valor y potencial heuristico. Esto porque se sigue
considerando la motivacién como constructo psicolégico pro-
blematico. Por ejemplo, se podria enfocar la apatia como una
instancia particular de los trastornos de la accién humana,
especificamente de los trastornos de iniciacién y manteni-
miento de la accién (definida esta como la conducta con
significado, contextualizada y dirigida a metas). La estructura
de la accién humana podria concebirse como compleja, con
multiples componentes en accién. Estos podrian ser los conco-
mitantes de experiencia y expresiéon emocional, los cognitivos
de planeacién, los psicomotores de ejecucién, ademads de
una serie de componentes de otra indole como, por ejemplo,
los de contextualizacién (social e interpersonal), recompensa
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anticipada y consumatoria, sensibilidad al condicionamiento
operante, etc. El ejercicio tedrico, clinico y empirico de cuestio-
nar la idea convencional que se tiene de la accién, como una
secuencia lineal de eventos en la que primero hay una fase
motivacional («desear» o «necesitar»), luego una fase cognitiva
(pensar/planear) que desemboca en una fase final de ejecucién
de la accién, podria aportar una comprensién adicional de la
apatia y los fenémenos conexos.

Conclusiones

Se han estudiado diversos medicamentos para el tratamiento
de la apatia en pacientes con EP. Debido a las limitaciones
metodolégicas, no es posible recomendar ninguno de ellos,
desde una perspectiva estrictamente basada en la evidencia.
Como es frecuentemente necesario en la medicina, la psi-
quiatria y la neuropsiquiatria, los medicamentos estudiados
podrian utilizarse en el caso de un paciente especifico, siem-
pre y cuando se logre integrar criticamente la escasa literatura
existente, la experiencia clinica, el equilibrio entre beneficios y
riesgos potenciales, hacer un seguimiento prudente y adaptar
la intervencién al contexto de las circunstancias particula-
res del paciente. Debido a la falta de evidencia concluyente
acerca de los tratamientos farmacolégicos, se deberia conside-
rar la utilizacién de terapias no farmacolégicas como primera
opcién antes de recurrir alos medicamentos. El tratamiento de
los trastornos no motores en la EP es un area de investigacion
todavia en desarrollo.
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ABSTRACT

With major advances in neuroscience in the last three decades, there is an emphasis on
understanding disturbances in thought, behaviour and emotion in terms of their neuro-
scientific underpinnings. While psychiatry and neurology, both of which deal with brain
diseases, have a historical standing as distinct disciplines, there has been an increasing
need to have a combined neuropsychiatric approach to deal with many conditions and dis-
orders. Additionally, there is a body of disorders and conditions that warrants the skills sets
and knowledge bases of both disciplines. This is the territory covered by the subspecialty
of Neuropsychiatry from a ‘mental’ health perspective and Behavioural Neurology from a
‘brain’ health perspective. This paper elaborates the neuropsychiatric approach to dealing
with brain diseases, but also argues for the delineation of a neuropsychiatric territory. In the
process, it describes a curriculum for the training of a neuropsychiatrist or a behavioural
neurologist who is competent in providing a unified approach to the diagnosis and man-
agement of this set of conditions and disorders. The paper describes in some detail the
objectives of training in neuropsychiatry and the key competencies that should be achieved
in such higher training after a foundational training in psychiatry and neurology. While aim-
ing for an internationally relevant training program, the paper acknowledges the local and
regional differences in training expertise and requirements. It provides a common frame-
work of training for both Neuropsychiatry and Behavioural Neurology, while accepting the
differences in skills and emphasis that basic training in psychiatry or neurology will bring
to the subspecialty training. The future of Neuropsychiatry (or Behavioural Neurology) as a
discipline will be influenced by the successful adoption of such a unified training curriculum.
© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.
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Un curriculo internacional para neuropsiquiatria y neurologia conductual

RESUMEN

Los grandes avances en las neurociencias en las dltimas 3décadas han hecho hincapié en la
comprension de las perturbaciones en el pensamiento, el comportamiento y las emociones.
Mientras que la psiquiatria y la neurologia se ocupan de enfermedades del cerebro, reciente-
mente ha habido una creciente necesidad de tener un enfoque neuropsiquiatrico combinado
para tratar muchos trastornos. Ademads, hay multiples condiciones en las que confluyen
habilidades y bases de conocimiento de ambas disciplinas. Este es el territorio cubierto
por la subespecialidad de Neuropsiquiatria desde una perspectiva de salud «mental» y la
Neurologia Conductual desde una perspectiva de salud «cerebral». Este articulo elabora el
enfoque neuropsiquiatrico para tratar las enfermedades cerebrales, pero también discute
los limites del territorio neuropsiquidtrico. En este proceso, se describe un curriculo para
la formacién de un neuropsiquiatra o un neurélogo conductual competente para proveer
un abordaje integral en términos diagnésticos y terapéuticos. El documento describe con
cierto detalle los objetivos de la formacién en neuropsiquiatria y las competencias clave
que se debe alcanzar en dicha formacién superior, después de una formacién inicial en
psiquiatria y neurologia. Al mismo tiempo que aspira a un programa de formacién inter-
nacionalmente pertinente, el documento reconoce las diferencias locales y regionales en
materia de conocimientos y requisitos de formacién. Proporciona un marco comun de for-
macién tanto para la Neuropsiquiatria como para la Neurologia Conductual, aceptando las
diferencias en habilidades y el énfasis que la formacién basica en psiquiatria o neurologia
traerd a la formacién de la subespecialidad. El futuro de la Neuropsiquiatria (o Neurologia
Conductual) como disciplina estara influido por la instauracién exitosa de un curriculo de
capacitacién unificado.

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.

Todos los derechos reservados.

Introduction

Neuropsychiatry (NP) involves the application of neurosci-
entific principles to the study of disturbances in thought,
behaviour and emotion. Its broader definition encompasses
a wide territory that includes all of psychiatry and much of
neurology. This in fact was the conceptualisation of NP in the
early throes of its development in the 19th century.! Historical
developments, however, led to the emergence of psychiatry
and neurology as two distinct disciplines with a wide and
sometimes unbridgeable gulf between them. NP thereby came
to define itself as a border discipline, valiantly attempting to
bridge the gulf between two disciplines, both studying the
same organ but with different tools and biases.?

The development of psychiatry and neurology as distinct
disciplines was for more than historical reasons. The disci-
plines require different, albeit complementary, sets of skills,
training experiences and baskets of knowledge. Psychiatry
pridesitselfin it rich phenomenological descriptions, nuanced
observation of behaviour, highly sophisticated interviewing
skills, interpersonal sensitivity, ability to deal with ambiguity,
and the seamless synthesis of the biological with the psycho-
logical. Only an exclusive training in psychiatry can deliver
competence of all this. Indeed, an ability to use an interview
both for diagnosis and treatment, and to achieve both objec-
tives concurrently, is a skill only years of psychiatric training
and practice can deliver. Neurology lays claim to its unabashed
empiricism, rigorous clinical examination skills and its pure

objectivity, again requiring considerable exposure and train-
ing in the traditional subject matter. These differences seem
sufficient to ensure that the two disciplines are unlikely to be
subsumed under one super discipline of NP, even though new
developments in neuroscience are likely to blur their bound-
aries forever more.

How then can NB, if it defines itself as a border-zone disci-
pline, survive and thrive? Are the fortunes of the border-zone
not dependent upon the vagaries of the two disciplines that
it joins (or separates)? The approach we recommend is to
chart neuropsychiatric “territory” and define the neuropsy-
chiatric “approach”. The latter combines the skills required of
the two disciplines into a unique set, which along with exper-
tise in neuropsychology, neuroimaging and neurophysiology
makes a neuropsychiatrist well equipped to traverse the neu-
ropsychiatric territory.?> Training in NP thereby relies on a
curriculum that clearly defines the territory to be covered and
the unique skills that a neuropsychiatrist must develop. This
paper attempts to describe both.

The curriculum of NP must take into consideration the
somewhat different emphasis that behavioural neurology
(BN) brings. For most purposes, the two sub-disciplines of
NP and BN differentiate themselves by approach rather
than substance, as the subject matter is very similar, if
not identical. Since NP stems out of psychiatry and BN
from neurology, the proponent bring different biases and
propensities to the subject matter. The United Council for
Neurologic Subspecialties (UCNS) of the USA has a com-
mon core curriculum for BN and NP (http://www.ucns.
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org/go/subspecialty/behavioral/certification), a position that
we support, although textbooks of BN* (e.g., Marsel Mesu-
lam, 2000) do not necessarily take this position. This paper
describes the curriculum of NP, and identifies areas if partic-
ular importance to BN so that it can be readily adapted to the
latter. It also recommends a period of apprenticeship in both
psychiatry and neurology, crowned by training specifically in
NP or BN.

Currently, there are few training programs worldwide that
are exclusive to NP and lead to a specific NP specialist accred-
itation. In most countries, trainees who gain experience in NP
do so within general adult psychiatry, old age psychiatry, child
psychiatry or forensic psychiatry, thereby covering only part of
the subject matter and a dilute version of the neuropsychiatric
approach. This is true even for countries in which a number
of NP specialist positions exist. Some countries, in particular
the USA, have provision for dual training in neurology and
psychiatry, with certification in both disciplines. While this
approach meets some of the requirements of training in NP,
it is important to appreciate that this may not be enough for
competence in NP, as training separately in the two disciplines
could skirt the core business of NP, and a period of training in
NP per se is essential. We recommend this to be a period of two
years, considering the wide range of experiences necessary for
a neuropsychiatrist.

Overarching Goals of a Training Program

The overall objective of a NP training program is to produce a
specialist who is competent in the diagnosis and management
of arange of neuropsychiatric disorders, and is able to function
as a consultant to other specialists, often working in psychi-
atry or neurology. This requires a sound knowledge base of
neuroscience, in relation to neuroanatomy, neurophysiology,
neurochemistry and neuropharmacology, as well as the basic
subject matter of psychiatry and neurology. This is then com-
plemented by developed expertise in the use of specialised
neuropsychiatric investigations, which include neuroimaging
(both structural and functional), neurophysiology (in par-
ticular, electroencephalography) and neuropsychology. The
neuropsychiatrist mustbe an expert diagnostician, and should
attempt to master the biological treatments of psychiatry and
the common therapeutics of neurology, but without ignor-
ing the principles of psychotherapeutic and rehabilitative
approaches. Since neuroscience is a rapidly expanding dis-
cipline, a neuropsychiatrist must combine academic pursuit
with clinical work. This would enable them not only to be able
to critically evaluate research evidence, but to actively pursue
the advancement of knowledge. Neuropsychiatrists are also
expected to be good teachers and mentors to ensure that the
discipline can grow into the future.

Neuropsychiatry Training: Its Overall Structure

Training in NP assumes a good basic training in psychiatry and
neurology. The structure of the program therefore requires an
initial period of training in both specialties. In most cases, this
requires three years of training in psychiatry and one year

in neurology, although this could be reversed if the primary
affiliation is with neurology and BN the notional area of spe-
cialisation. This would be followed by a period of training,
generally for two years, in NP, as an advanced trainee or a
Fellow. Some training programs have provision for only one
year of NP training. As the curriculum below will suggest, this
is inadequate to cover the subject matter and the diversity of
clinical experience required.

The setting of the training is important. Basic training
in psychiatry and neurology can occur in training programs
for these specialties without any additional requirements,
although being cognisant of the long-term objectives is an
advantage. Advanced training in NP itself should occur in
a tertiary training centre. Such a centre will generally be
in a University-affiliated hospital, with access to advanced
neuroimaging and neurophysiology. The NP Training Centre
would ideally be staffed by 2 or more neuropsychiatrists and
lor more clinical neuropsychologists. It is advantageous to
have a behavioural neurologist on the staff as well. In addition,
the training centre should have a close working relationship
with general psychiatric, clinical neurology and neurosurgical
services. In addition to clinical excellence, the training cen-
tre should have an active research program, and training in
research should be embedded in the training experience at
the Centre.”

This paper goes into some detail on the content of the
training program, with the appreciation that each training
centre will offer its unique experience, and not all elements of
the curriculum can be adapted to every program. Of course,
every program would adequately address the core training
requirements in the assessment, diagnosis and treatment of
common neuropsychiatric disorders from a broad perspec-
tive. The usual style is that of an apprenticeship, admixed
with some didactic work. Since NP training comprises the 5th
and 6th years of specialist training, the trainee is expected to
assume much clinical responsibility.

The training is usually in the apprenticeship style, with
some didactic work. There is generally a continuous evalu-
ation process, based on a few formal assessments and/or a
series of informal assessments by the supervisors. A project
based on original research or systematic reviews should
form part of this training to prepare the trainee for a life-
long period of education and professional enhancement.
In a rapidly advancing field, this lifelong commitment is
critical, and preparation for this should begin in the early
years of training. It is important that that all this occurs
in a setting of the highest ethical standards of conduct
in clinical practice and scholarly work. The training will
generally include clinical experience in a range of settings
that include memory clinics, movement disorder clinics, and
tertiary consultation in the general hospital and epilepsy
services amongst others, such that clinical expertise of the
training will extend to the range of disorders included in
the curriculum below. In the USA, for instance, 32 accredited
Fellowship programs across the country offer a struc-
tured 2-year clinical and research experience following a
prescribed curriculum. Individual programs require accred-
itation by the United Council for Neurologic Subspecialties
to ensure standardised delivery of clinical teaching and
supervision.
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The NP trainee will be expected to undertake a research
project, especially in the second year of training. This could
be in the form of a systematic review or, preferably, original
research, with the aim of a peer reviewed publication upon
completion.

It is important to pay due attention to the evaluation pro-
cess. In the United States, a certification has been developed
based on an evaluation process prior to a Fellowship of the
Board being awarded. Many other countries, such as Aus-
tralia, do not have a certification for NP. In such cases, trainee
evaluation is usually a continuous process that relies on the
supervisor’s oversight, use of log books and documentation of
milestones.

Neuropsychiatry Training: Specific Objectives

The objectives of a training program should span a broad range
as the training not only builds a sound knowledge base and
develops diagnostic and treatment, skills; it also fosters an
attitude of care and respect, and an interest, if not passion, for
advocacy for better treatment for sufferers of neuropsychiatric
disorders. The objectives can be summarised as follows:

1. Developing a sound knowledge base

The corpus of knowledge on which NP is based is growing
rapidly, especially with the major advances in neuroscience.
The trainee should be equipped with a sound grasp of the fun-
damentals and a reasonable knowledge of important factual
information in each of the following areas:

1la. Basic Neuroscience

The objectives can be summarised as follows: a)Knowledge
of the structure and organisation of the brain at both macro-
scopic and microscopic levels; NP is particularly interested in
the limbic system and the frontal lobe, and the cognitive sub-
strates of cognition and emotion; b)there is increasing interest
in neuronal networks or ‘circuits’ in the understanding of
brain-behaviour relationships, with the modern neuropsychi-
atrist being also recognised as a ‘circuit psychiatrist’;® for
instance, there are circuits for positive and negative valence
within the amygdala with different connections, plasticity
mechanisms and behavioural correlates;” c)the neurochem-
istry of the brain is another important area, as it forms the
basis of neuropsychopharmacology; since many neuropsychi-
atric disorders are developmental or relate to ageing, brain
development and change across the lifespan are important
areas of study; d)the NP trainee should also learn the basic
tenets of neurophysiology to better disorders such as epilepsy
and the encephalopathies, and use diagnostic techniques such
as electroencephalography (EEG); e)the same applies to the
principles of neuroimaging, both structural and functional,
with an emphasis on magnetic resonance imaging (MRI) and
positron emission tomography (PET), and f)there are also
major implications for NP in the growing knowledge relating
to genetics and epigenetics; trainees may choose to follow a
standard textbook of neuroscience as the basis of knowledge
acquistion.??

1b. Applied Neuroscience

The NP must learn about the neuroscientific underpinnings
of the investigations used and the treatments applied to the
patients.

1. Knowledge of neurophysiology translates into the under-
standing of EEG and event-related potentials (ERPs), both
essential diagnostic techniques in NP.10

2. Since neuroimaging is central to a neuropsychiatric work-
up, good knowledge of brain structure and function,
and their relationships must be supplemented with the
basics of neuroimaging, especially magnetic resonance and
positron emission tomography. Neuropsychiatrists use all
modalities of imaging, such as structural imaging using CT
and MRI, and functional imaging using fMRI, PET, SPECT,
quantitative EEG and magnetoencephalography (MEG).™!

3. Brain stimulation (or neuromodulation) is a growing field
within NP, and the trainee should familiarise with the prin-
ciples of electroconvulsive treatment (ECT), transcranial
magnetic stimulation (TMS), transcranial direct current
stimulation (tDCS), vagus nerve stimulation (VNS) and deep
brain simulation (DBS).1213

4. Other technological developments in applied neuro-
science are occurring rapidly, including computerised
testing, computerised cognitive training, neurofeedback,
brain-computer interface and virtual reality. Since neu-
ropsychiatry is at the forefront of physical treatments for
mental disorders, it behoves the neuropsychiatrist to keep
abreast of these developments. Notable examples include
the use of ketamine in depression,’ and the focus on
targeting inflammatory and neuroimmune pathways in
psychosis and mood disorders.™

1c. Neuropsychiatric Disorders
A reference has been made above to the neuropsychiatric
‘territory’. While it is impossible to completely delineate
this, some disorders that comprise it include: neurocogni-
tive disorders including the dementias (Alzheimer’s disease,
vascular dementia, front-temporal dementia, dementia with
Lewy bodies, other) and predementia syndromes (e.g. mild
cognitive impairment); delirium and related syndromes; dis-
orders of arousal (coma, persistent vegetative state, catatonia),
seizure disorders especially in relation to their psychiatric and
behavioural aspects and nonepileptic seizures; movement dis-
orders, especially drug-induced movement disorders (tardive
dyskinesia, akathisia, parkinsonian side effects, neurolep-
tic malignant syndrome), psychiatric aspects of movement
disorders such as Parkinson’s disease, Huntington disease,
and dystonia; psychogenic movement disorders; psychiatric
aspects of traumatic brain injury; secondary psychiatric disor-
ders, i.e. psychosis, depression, mania, and anxiety disorders
secondary to ‘organic’ brain disease; substance-related psy-
chiatric disorders; attentional disorders (adult ADHD and
related syndromes); tic disorders, including Tourette’s; neu-
rodevelopmental disorders and psychiatric aspects of sleep
disorders.?®:V

By the completion of training, neuropsychiatry trainees
should be competent in assessing and treating most of
the above disorders, including their atypical presentations
such as psychosis, ‘pseudodementia’, ‘masked’ depression,
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‘conversion’ disorders and behavioural disorders. They should
be knowledgeable about the aetiopathogenesis and epidemi-
ology of these disorders. In management, they should be
able to interpret medical, psychological and neurodiagnos-
tic investigations; use psychopharmacology'® and ECT with
some confidence; be familiar with other physical treatments
(in particular novel brain stimulation therapies such as rTMS,
tDCS, VNS, DBS);!° knowledgeable about the application of
psychotherapies, including supportive, cognitive-behavioural,
group and family therapies as they relate to neuropsychiatric
patients; and be familiar with rehabilitation programs, man-
agement in forensic settings, and strategies that meet the
needs of carers including the role of self-help groups, includ-
ing Alzheimer’s Association, Tourette Syndrome Association,
and other consumer organisations. The neuropsychiatrist
should understand the influence of specific factors on the
diagnosis, treatment and care of neuropsychiatric disorders,
including age, intellectual capacity including handicap, med-
ical illness and disability, gender, culture, spiritual beliefs,
socio-economic status, psychiatric comorbidity, polyphar-
macy, and support factors.

1d. Neuropsychology and Cognitive Neuroscience

While neuropsychology is a discipline in itself, a neu-
ropsychiatrist should be well versed in the principles of
neuropsychology, be able to perform competent cognitive
assessments at the bedside and in the clinic, and liaise
with the neuropsychologist in the team competently and
assuredly.?® Cognitive neuroscience is a related discipline
which studies the biological principles underlying cognition
and includes cognitive psychology, computational modelling
and behavioural genetics?! with increasing impact on neu-
ropsychiatric practice.

1le. The Brain Mind Relationship

A neuropsychiatrist confronts issues related to the mind-brain
debate on a regular basis, with duality of the brain (body)
and mind being embedded in popular culture. Understand-
ing of this and other neurophilosophical issues is important
to equip the neuropsychiatrist to bridge the gulf between
psychiatry and neurology.?? Being at the forefront of neuro-
scientific developments, the neuropsychiatrist also must have
considered views on neuroethical debates surrounding brain
stimulation and the augmented self, authenticity and alien-
ation of self-experience.?3

1f. Medicine in Relation to Neuropsychiatry

By the completion of training, neuropsychiatry trainees
should be knowledgeable about medical and surgical con-
ditions in general, and particularly those that relate to
psychiatric practice, such as neurology, neurosurgery, geri-
atrics, and rehabilitation medicine. The neuropsychiatrist is
also called upon to function in the liaison-consultation role
for neurology, neurosurgery and geriatrics, among other dis-
ciplines.

1g. Medicolegal Context
Aspects important for NP include the mental health and
guardianship legislation, including its local application,

testamentary capacity, enduring power of attorney, informed
consent, assessment of older offenders and fitness to plead.?*

1h. Prevention and Health Promotion in Neuropsychiatry

The importance of primary prevention and health promotion
cannot be over-emphasised, and many late-life neuropsychi-
atric disorders are important candidates for this. In fact, a life
span perspective needs to be taken to achieve effective pri-
mary prevention, and involvement of the neuropsychiatrist
should extend beyond the clinic in this regard.

1i. Service Issues

The delivery of neuropsychiatric services encounters eco-
nomic, geographical, ethical and political constraints which
the neuropsychiatrist must expertly navigate to be able to be
an effective advocate for the patients.

1j. Professional responsibility

A trainee should be knowledgeable about the principles of
medical ethics, the development of professional attitudes and
mechanisms for the development and maintenance of clini-
cal competence, acknowledging the need for professional and
public accountability.

1k. Research Methods

A neuropsychiatrist is also a researcher who is familiar with
the principles of the scientific method and is able to evalu-
ate developments in neuropsychiatric research. This can be
achieved through seminars, journal clubs, targeted courses
and personal study.

2. Developing Core Neuropsychiatric Skills

2a. Assessment of Neuropsychiatric Patients

The assessment skills required of a neuropsychiatrist are a
combination of psychiatric and neurologic skills, and include:
good psychiatric interviewing; performing a competent neu-
rological assessment;?®> using cognitive tests at the bedside
and in the clinic competently; appropriately referring people
for neuropsychological assessments and utilising neuropsy-
chological reports in the patient work-up; using neuroimaging
and neurophysiological investigations adeptly and liaising
with expert neuroradiologists, nuclear physicians neurophys-
iologists and neuropathologists when appropriate. The NP
trainee should be able to conduct the assessment and both
hospital and community settings, and be able to take sociocul-
tural and familial factors into consideration in understanding
behaviour. The trainee should also learn to assess functional
capacity in various settings.

2b. Management of Neuropsychiatric Patients

The trainee should gain adequate experience in the man-
agement of common neuropsychiatric conditions (1c above)
in various hospital, outpatient and community settings.
This involves the use of both physical and psychological
therapies,?® although the expertise should be particularly
manifest in the use of physical treatments. Neuropsychiatric
treatment should be holistic, taking biological, psychological
and social factors into consideration, and not be exclusively
physical.
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2c. Medico-legal Assessments

The neuropsychiatrist is frequently called upon to perform
assessments for testamentary capacity, guardianship, endur-
ing power of attorney, competency and informed consent. In
addition, assessments for brain injury in relation to trauma
may be necessary, and the requirements of a medicolegal
setting must be taken into account.”’ Experience is writing
reports for the court is an important neuropsychiatric skill to
be developed.

2d. Prevention and Health Promotion

With the increasing emphasis on health promotion and illness
prevention, neuropsychiatry should incorporate primary pre-
vention as an integral part of the treatment offered. This will
include lifestyle factors, physical exercise, cognitive training,
nutrition, control of vascular risk factors, prevention of brain
trauma and control of substance use.

2e. Neurorehabilitation

With the recognition that the brain is exceedingly plastic
under certain circumstances, the emphasis on rehabilitation
in neuropsychiatric disorders has grown. Neuropsychiatry
should pay due attention to this, with the recognition that
neurorehabilitation has emerged as a separate discipline in
itself.?8

2f. Research Project

A neuropsychiatrist is also a researcher, and a trainee should
go through the entire research cycle: literature review, devel-
opment of a research plan, an ethics approval process, data
collection, analysis and preparation of a dissertation or paper
for publication. This is best begu in the first year and com-
pleted in the second. If original research is impractical, a
systematic review may be an alternative. The trainee should
aim for a first author publication in a peer reviewed journal by
the end of their training.

3. Developing an Attitude of Care and Advocacy

The services available for neuropsychiatric disorders do not
often match the great disability in the sufferers and burden on
their careers and supporters that these disorders produce.?’.
Neuropsychiatrists must recognise their role as physicians
and healers, putting the patients’ health foremost, and becom-
ing advocates for their healthcare needs in the health system
and society in general.30

4. Evaluation and Certification

Evaluation is an important component of any training pro-
gram, and varying strategies have been applied by NP training
programs. In Australia, in line with the current competency
based training system in place for trainees in other sub-
disciplines of psychiatry, a series of formative assessments
to evaluate the acquisition of key competencies in neuropsy-
chiatry has been proposed. In other jurisdictions, methods
of assessment should comprise a combination of validated
self-assessment, observed interviews by a supervisor, case
presentations, maintenance of a clinical log book, and some
formal review of progress. We recommend a continuous

process of assessments through the period of the training,
with the supervisors having primary oversight, rather than
exclusive reliance on an exit examination. If Board certifica-
tion is an objective, some form of end of training assessment
is recommended, with appropriate procedures for evaluation
and redress.

Neuropsychiatric Training: Key Competencies

Based on the above objectives, some key competencies for a
neuropsychiatric trainee have been described. There is a set
of clinical skills that form the core basis of neuropsychiatric
practice. These skills are quite general and apply to all aspects
of neuropsychiatry. A number of specific modules are then
described, and 2modules are described in detail. A trainee
should be expected to develop good competency in the core
skills as well as in the most salient specific modules. However,
not all modules will be mastered to an equal degree, and the
time spent in any particular module may be influenced by the
setting and the facilities available. A basic level of competence
is expected in each module in a 2-year training program. Train-
ing programs should endeavour to achieve this by bringing in
resources from without if they do not exist within in program,
or by collaborating with other programs in exchanges so as to
share expertise and be able to provide the full range of training
experience.

1. Core Skills Module

1.1. Knowledge base in Neuroscience

¢ Knowledge of brain structure at the macroscopic and micro-
scopic levels, in particular the knowledge of neuronal
networks, the limbic system, the neuroanatomical sub-
strates of memory and the frontal executive system.

¢ A knowledge of CNS structure-function correlations.

¢ Knowledge of neurochemistry, especially neurotransmitter
and receptor function.

e The biochemical basis of neuropsychopharmacology.

o The basic principles of neurophysiology.

e The basic principles of neuroimaging, structural and func-
tional.

¢ The basic principles of genetics and immunology as they
apply to the CNS.

e The basic principles of neuropsychology and cognitive neu-
roscience.

e A basic grasp of issues related to the mind-brain debate,
the biology of consciousness and other neurophilosophical
issues.

e Research methods and biostatistics.

1.2.Clinical Skills in Neuropsychiatry

e Undertake clinical assessment of patients with neuropsy-
chiatric problems.
o Take a neuropsychiatric history.
e Perform a neuropsychiatric assessment.
e Perform a cognitive examination (simple and extended).
A neuropsychiatrist should develop competency not in
only conducting an extended cognitive assessment at the
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bedside or in the clinic, but also in interpreting results
of such an examination in order to determine whether
the patient is suffering from a dementing illness, a con-
fusional state or a specific cognitive deficit. Part of the
skill would involve placing the results of the examina-
tion in the context of the patient’s educational and social
background and pre-morbid level of functioning.

¢ Perform a neurological examination.

¢ Construct a neuropsychiatric differential diagnosis.

e Undertake and plan the investigation of a patient with neu-
ropsychiatric problems.

e Understand the need for relevant medical investigations,
including relevant haematological, metabolic, bacteri-
ological, virological, immunological and toxicological
investigations of relevance to NP. Develop the knowledge
to interpret the results and pursue further investigations
as needed.

e Competence in key neuropsychiatric investigations
including the use of neurophysiology such as EEG, ERPs,
nerve conduction studies and telemetry, cerebrospinal
fluid examination, nerve, muscle and brain biopsy, sleep
study, and other such investigations as required.

o Indications for, and interpretations of, the various forms
of brain imaging, both structural and functional, includ-
ing MRI, CT, SPECT, PET, etc. The trainee should have
sufficient familiarity with these techniques to be able to
describe them to a patient and their family/carer and to
be able to interpret the results. The trainee should know
when such investigations are likely to alter management
or treatment decisions and should have some under-
standing of their theoretical importance. The trainee
should have sufficient first-hand knowledge of CT and
MRI brain scans to be able to detect salient abnormalities
and critically assess an expert neuroradiological report.

¢ Neuropsychological assessment: the trainee should be
competent on conducting an extended cognitive assess-
ment in the clinic and at the bedside, and also
appropriately liaise with a clinical neuropsychologist
when formal assessments are warranted.

e Prescribe and oversee treatment to patients with neuropsy-
chiatric disorders.

e The trainee will be familiar with the biological, psycho-
logical and social aspects of intervention and will be able
to combine them judiciously for the benefit of the patient.

e The trainee should have sufficient skills to explain the
mode of action, benefits and side effects of these treat-
ments to fellow health professionals, patients and their
families; be familiar with the principles of treatment of
major neurological disorders and be familiar with neu-
ropsychiatric complications of such treatment.

¢ The neuropsychiatrist should also be aware of the neuro-
logical manifestations and complications of psychiatric
treatment and advise patients and professionals on
evaluating the importance of these and in minimising
their occurrence and severity. She/he must be famil-
iar with potential drug interactions between psychiatric
and neurological medications and other treatments. This
will include the awareness of the risks associated with

prescribing psychotropic drugs to patients with neuro-
logical and neurosurgical diseases and have a working
knowledge of non-pharmacological treatments in neuro-
logical and neuropsychiatric disorders.

e The trainee will have competence in the assessment
for and the administration of electro-convulsive ther-
apy (ECT) in its current form. The trainee should have
some understanding of the newer physical treatments
such as transcranial magnetic stimulation (TMS), vagus
nerve stimulation (VNS), deep brain stimulation (DBS),
and other physical treatments.

¢ She/he should also acquire knowledge of the principles
of neuro-rehabilitation and familiarity with the concepts
of disability and handicap. The trainee should be able to
assess the need for physical or cognitive rehabilitation
and be able to liaise with a rehabilitation service to meet
the needs of the patient.

¢ To diagnose and treat patients with medically unexplained
neurological symptoms. The neuropsychiatristis frequently
called upon to diagnose and treat patients with neurologi-
cal symptoms that do not have an identifiable physiological
cause, such as in conversion, dissociation and factitious
disorders. She/he should be able to work with colleagues
in other disciplines to determine which further tests and
investigations are necessary or not as the case may and to
competently handle such cases. NP training should include
competence in understanding the possible social, cultural
and family influences on unexplained neurological symp-
toms.

e Working with other disciplines. The trainee should be able
to grasp the principles behind cognitive behavioural treat-
ments for NP patients and be able to plan and oversee
such treatments carried out by another professional such
as a trained nurse or clinical psychologist. She/he should be
aware of the relationship between NP and allied psychiatric
subspecialties such as old age, child and learning disability
psychiatry, and which sub-discipline patients might most
appropriately be served by.

1.3. Critical Thinking in Neuropsychiatry-Research and
Scholarship

A specialist training in NP will equip the trainee to think
critically in the field, assess empirical evidence and eval-
uate published and unpublished claims. This skill can be
developed by means of journal clubs, attendance at research
meetings, research presentations, short-term courses, etc. It
is expected that the trainee will undertake a research project.
This should ideally involve all the steps in an empirical
project (background review, design of study, applying for ethics
clearance, data gathering and analysis, and report prepara-
tion). However, it may take the form of a critical review of
a current topic, or a case series. The trainee will produce a
report of a publishable standard, as judged by the supervi-
sors, and will be encouraged to publish in a peer-reviewed
journal. The research report is a mandatory component of
the training to be completed by the end of year 2 of the
training.
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2. Specific Modules

A number of specific modules have been identified for both
clinical experience and knowledge base. A trainee is expected
to be exposed to typical cases from each of the modules. While
each training program will differ in relation to the depth of
exposure in each of the modules, the total lack of exposure in
any module should not be accepted, and the trainee should
have the opportunity to visit another centre to fill a gap in the
training. Details for each of these modules have been previ-
ously described, but an example is given of the salient content
of one module only.

Specific Modules

o Disorders of arousal (e.g., coma, persistent vegetative state,
minimally conscious state, etc.).

e Disorders of attention (e.g, delirium, confusion,
neglect/visuospatial disturbances).

e Neurocognitive disorders — dementia in the elderly
(Alzheimer’s, vascular, DLB, FTD, PDD, Huntington’s, CJD,
mixed, other), early-onset dementia, mild neurocognitive
disorder (including neurodegenerative disorders, infectious
disorders, e.g. HIV, traumatic brain injury, substance-
related); focal cognitive disorders (amnesia, aphasia,
apraxia, abulia, disinhibition, impulse control disorders,
Kluver Bucy syndrome, etc.).

e Cerebrovascular disease and neuropsychiatric disorders
(neurocognitive disorders, depression, other).

¢ Seizure disorders, epileptic and nonepileptic (psychiatric
aspects).

e Movement disorders — drug-induced (tardive dyskinesia,
akathisia, parkinsonism, neuroleptic malignant syndrome),
psychiatric aspects of other movement disorders (Parkin-
son’s disease, idiopathic dystonia, etc.), tic disorders.

e Traumatic brain injury and its psychiatric consequences.

e Secondary psychiatric disorders, i.e. psychosis, depression,
mania, anxiety disorders and obsessive compulsive symp-
toms and disorder secondary to ‘organic’ brain disease.

e Substance-related psychiatric disorders — alcohol, drugs of
abuse, etc.

e Psychiatric aspects of immunological disorders, including
autoimmune encephalitis and chronic fatigue syndrome.

e ADHD and behavioural disorders.

o Sleep disorders, neuropsychiatric aspects.

¢ General Hospital Liaison Neuropsychiatry.

¢ Developmental Neuropsychiatry (learning disorders, devel-
opmental disability including intellectual handicap, perva-
sive developmental disorders and related syndromes).

o Neuropsychiatric rehabilitation.

e Forensic neuropsychiatry.

Module (example): Seizure disorders,
neuropsychiatric aspects

Specific competencies

e Undertake a clinical assessment of patients with suspected
epilepsy.

o Take a seizure history.

e Take a neuropsychiatric history focusing on eliciting
impact of seizure disorder on the patient.

o Take a history from an informant.

¢ Perform a neurological examination on patients with sus-
pected epilepsy.

e Construct a formulation with differential diagnoses for
the seizure type and syndrome, along with discussion of
aetiology.

e Assess patients suspected of having non epileptic seizures

(NEAD).

e Be familiar with the main features differentiating
epilepsy and NEAD.

o Be familiar with the co-existence of epilepsy and NEAD.

e Be familiar with the management of NEAD.

e Undertake investigation of patients with suspected

epilepsy.

o Befamiliar with EEG recording and interpretation (includ-
ing the limitations) in people with epilepsy.

e Be familiar with the indications for and interpretation of
structural and functional neuroimaging in people with
epilepsy.

Prescribe treatment to patients with coexisting neurological

disorder.

e Be familiar with social and psychological interven-
tions for the treatment of epilepsy including relaxation
techniques and other behavioral methods of control-
ling/inhibiting seizures.

e Be familiar with the principles of the medical treatment
of the different seizure and syndrome types.

¢ Be familiar with potential drug interactions between psy-
chiatric medications and anticonvulsants.

e Be aware of the risks associated with prescribing psy-
chotropic agents to patients with epilepsy.

o Befamiliar with the surgical treatment of epilepsy includ-
ing vagal nerve stimulation.

e Assess and manage special patient groups with epilepsy.

e Be familiar with the difficulties in assessing and man-
aging seizure disorders in children and adolescents with
epilepsy, including issues around puberty.

e Be familiar with the difficulties in assessing and
managing seizure disorders in women with epilepsy,
including catamenial epilepsy, contraception, preg-
nancy, teratogenicity, polycystic ovarian syndrome,
menopause.

e Be familiar with the difficulties in assessing and man-
aging seizure disorders in older age patients, including
cognition and issues regarding concomitant physical ill-
nesses and medication.

o Be familiar with the difficulties in assessing and manag-
ing seizure disorders in patients with learning disability
including aetiology, difficulty eliciting a history, cognitive
and treatment issues.

¢ Assess and manage psychiatric co-morbidity in people with

epilepsy: pre-ictal, ictal, post-ictal, interictal and iatrogenic.

e Be familiar with the diagnosis and management of
depression in people with epilepsy including the risk of
suicide.

¢ Be familiar with the diagnosis and management of anx-
iety/panic attacks in people with epilepsy, including the
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difficulties in differentiating between panic attacks and
ictal panic.

e Be familiar with the diagnosis and management of psy-
chosis (post-ictal psychosis, chronic interictal psychosis
and forced normalisation) in people with epilepsy.

e Be familiar with the diagnosis and management of cog-
nitive dysfunction in people with epilepsy, resulting from
seizures and anticonvulsant medication, including the
role of neuropsychological assessments.

¢ Be familiar with the diagnosis and management of sexual
dysfunction in people with epilepsy.

¢ Be familiar with the diagnosis and management of dis-
orders of impulse control (anger/irritability, drug/alcohol
problems) in people with epilepsy.

e Be familiar with quality of life issues in people with
epilepsy, such as stigma, locus of control, employ-
ment/relationship difficulties.

e Be aware of the issues involved in the medico-legal aspects
of epilepsy.

e Be aware of the driving license implications of having
epilepsy.

e Be familiar with the concept of automatisms when used
as a defence in court.

o Liaison with Epilepsy Surgery Program.

In centres affiliated with Epilepsy Surgery programs, the

trainee should become familiar with the psychiatric issues

involved in the assessment of candidates for epilepsy
surgery, and be able to provide pre-operative consultations
and post-operative follow-up to such patients.

Behavioural Neurology

The Society for Behavioral and Cognitive Neurology (SBCN)
of the United States defines Behavioural Neurology (BN) as
having a focus on the “clinical and pathological aspects
of neural processes associated with mental activity, sub-
suming cognitive functions, emotional states, and social
behaviour” (http://the-sbcn.org/1733.cfm), thus emphasising
the close alignment in content and curricula between NP and
BN. The reliance on advances in functional neuroimaging,
electrophysiological methods and cognitive neuroscience to
advance the field of BN further underscores the commonali-
ties between the two subspecialties. It was in recognition of
this shared interest that the SBCN in discussions with the
American Neuropsychiatric Association (ANPA) proposed a
joint accreditation for BN and NP to the American Academy
of Neurology (AAN) in 2003, having this approved as a joint
subspecialty a year later. Given the relatively smaller size
of ANPA membership at the time, this combined effort pro-
vided the respective governing bodies with the opportunity to
combine forces in favour of better defined accreditation and
certification requirements. The new subspecialty of ‘BN and
NP’ was defined as a “medical specialty committed to bet-
ter understanding links between neuroscience and behaviour,
and to the care of individuals with neurologically based
behavioral disturbances”.3! This definition reiterates much
of what we have said above about NP itself and there is
much overlap in the curricular content. The distinction there-
fore lies in the approach of the trainee in NP who comes

from a background of apprenticeship in Psychiatry having
developed skills in the detailed observation and phenomeno-
logical description of the nuances of behaviour disturbances.
A clear distinction in the curricula of NP and BN is therefore
not possible, with the variations being determined by differ-
ences in emphasis, setting and prior training strengths and
weaknesses.

Neuropsychiatry for the General Psychiatrist

With the recent push to reconfigure psychiatric disorders on
the basis of underlying neuroscientific principles,3? the impor-
tance of neuroscience in contemporary psychiatry cannot be
over-emphasised. Basic neuroscience and the principles of NP
should therefore be part of any psychiatric training program.33
The knowledge base to rely upon is no different from that
discussed above, except that the depth and breadth will neces-
sarily be limited in a general psychiatry context. Itis important
that all psychiatry training programs aim to achieve this
training goal. Neuropsychiatrists, as teachers and academics,
have a central role to play in imparting this knowledge and
training.
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en un pais de ingreso econémico medio. Se incluyé a 1.212 pacientes evaluados consecuti-
vamente en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México. Los diagnésticos
principales fueron infecciones cerebrales (21%), neoplasias del sistema nervioso (17%),
enfermedad cerebrovascular (14%), epilepsia (8%), enfermedades de la sustancia blanca (5%),
neuropatias periféricas (5%), enfermedades extrapiramidales (4%), ataxias (2%) y trauma-
tismos craneoencefdlicos (1,8%). Los diagnésticos neuropsiquiatricos mas frecuentes fueron
sindrome confusional (36%), depresién (16,4%), demencia (14%), ansiedad (8%), sindromes
frontales (5%), reacciones de ajuste (4%), psicosis (3%), trastornos somatoformes (3%) y cata-
tonia (3%). El territorio fronterizo entre la neurologia y la psiquiatria es extenso y requiere
los conocimientos y fortalezas de ambas disciplinas, pero también la pericia entrenada

mediante un programa clinico, cientifico y académico especializado.

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U.

Todos los derechos reservados.

A Conceptual Approach to Neuropsychiatry

Neuropsychiatry has been defined as “a field of scientific
medicine that concerns itself with the relationship between
human behavior and brain function, and endeavors to under-
stand abnormal behavior and behavioral disorders on the
basis of an interaction of neurobiological and psychological-
social factors.”! However, a critical history of neuropsychiatry
has shown that this elusive term has different defini-
tions according to philosophical assumptions, investigative
techniques, patient populations and therapeutic goals; nev-
ertheless, all forms of neuropsychiatric practice share the
foundational claim that mental disorders are caused by
changes in the physical conformation of the brain.? Accord-
ing to Lishman, neuropsychiatry deals with the borderland
between clinical neurology and clinical psychiatry. “Academic
neuropsychiatry” is concerned with the brain mechanisms
in relation to mental disorders, whereas “clinical neuropsy-
chiatry” deals with those mental disorders which can be
demonstrated to owe their origins to brain malfunction of
a clearly identifiable nature.> German Berrios defines neu-
ropsychiatry as the discipline that studies the psychiatric
complications of neurological disease, based on social and
scientific narratives developed to understand and deal with
mental symptoms found in the context of neurological
diseases.* According to the American Neuropsychiatric Asso-
ciation, the word “neuropsychiatry” may be used to describe a
scientific field (the integrated study of psychiatric and neuro-
logic disorders), but also a medical subspecialty, committed to
understand the links between neuroscience and behavior, and
to provide care to individuals with neurologically based behav-
ioral disturbances. The Melbourne Neuropsychiatric Center
defines neuropsychiatry as the intersection between basic and
clinical neuroscience and psychiatry. As a clinical and scien-
tific discipline, it combines principles derived from neurology,
psychiatry and neurosciences in general and is often placed
in the borders between them.”

This article describes the neuropsychiatric aspects of ner-
vous system diseases and the aforementioned intersection
between neurology and psychiatry in the context of a neu-
ropsychiatric liaison service in a neurological center, The
National Institute of Neurology and Neurosurgery of Mexico.

This neuropsychiatric liaison service is clinically oriented, but
it is also the basis for a subspecialty program for neurologists
and psychiatrists, and provides support to a neuropsychiatric
epidemiology research program. As other academic neuropsy-
chiatric programs, it does not obviate the separate roles of
neurology and psychiatry; instead, it covers the interface
by assessing behavioral disturbances and cognitive impair-
ments, for instance.® Furthermore, the interface or borderland
described in this paper includes both the field traditionally
ascribed to behavioral neurology (starting with well-defined
brain lesions related to deficiency syndromes such as apha-
sia, apraxia and agnosia), and the field ascribed to clinical
neuropsychiatry (starting with mental symptoms and syn-
dromes such as agitation, catatonia, and psychosis), as has
been emphasized in other academic programs.”

Neuropsychiatric Experiences in a
Multidisciplinary Institute

In this article, we describe the philosophy of neuropsychia-
try behind a specialized academic and clinical program from
the National Institute of Neurology and Neurosurgery of Mex-
ico. This is a large referral and academic center with a history
of over half of a century. Its neuropsychiatric philosophy is
informed by two sources: the first source is an interdisci-
plinary spirit that comes from the founder of the program,
Dr. Dionisio Nieto, who was a former student of the Nobel
Prize winner and Father of Neuroscience, Santiago Ramoén y
Cajal.® As an example of this interdisciplinary spirit, Dr. Nieto
was essentially a psychiatrist within the European psycho-
pathological tradition, but also a neuropathologist. He was
involved in the discovery of neurocysticercosis immunologi-
cal reactions, which represented the first objective diagnostic
tool for this parasitic disease. He also studied the role of cop-
per in the neurochemistry of schizophrenia, the possibilities
of limbic surgery, and the effectiveness of electroconvulsive
therapy in the motor dysfunction of patients with Parkin-
son’s disease. Dr. Nieto performed pioneering experiments
with lithium in bipolar disorder patients from Latin Amer-
ica, but also, explored the phenomenology of the mind
by testing hallucinogenic compounds (and using neurosci-
entific researchers as experimental subjects). Finally, he



30 REV COLOMB PSIQUIAT.2017;46(S1):28-35

approached evolutionary neuroscience by writing a book
on the brain morphology of dolphins. This wide array of
interdisciplinary interest was complemented by a strong
philosophical background with a particular interest in episte-
mology. The first source for our philosophy of neuropsychiatry
is precisely the notion of interdisciplinary science. This inter-
disciplinary theory is scientific because it is built by the
analysis of data which obtained by valid methods, and it
is experimental because it tests hypothesis, generating new
data by means of medical interventions in neuropsychiatric
patients.

The second source of our philosophy of neuropsychiatry
comes directly from clinical practice. The National Insti-
tute of Neurology and Neurosurgery is a large hospital
with three hospitalization wards: neurosurgical, neurological,
and psychiatric. This provides wide clinical experience that
includes patients that are attended to in most psychiatric
services around the world, including those with a diagno-
sis of schizophrenia, bipolar disorder, major depression or
obsessive-compulsive disease. In our Institution, psychiatrists
treat these patients who can be said to suffer from primary
psychiatric disorders. However, a neuropsychiatric liaison
service has been developed over the years to care for the
hundreds of patients with neurological disorders presenting
with behavioral abnormalities, cognitive dysfunctions, and
the full range of mental symptoms. These neuropsychiatric
phenomena are similar in many ways to the psychopatholo-
gical features of the primary psychiatric disorders. However,
there are also many differences regarding the form and con-
tent of these symptoms, and often the clinical competences
that are relevant for assessment require special training,
and a significant time investment to obtain expertise. These
patients are often diagnosed as having primary psychiatric
phenomena but in fact, have underlying neurological or sys-
temic conditions that have a direct influence in mental state
and behavior, so they require an extensive diagnostic workup
that sometimes is not provided by psychiatrists, owing to lack
of expertise. It also may not be provided by neurologists or
neurosurgeons, as they frequently assume that the psychiatric
symptoms are “psychological” in nature. This confounding
aspect of mental symptoms in neurological patients leads to
(at least) two kinds of diagnostic errors: the “false positive”
error, in which a patient without a neurological disease is diag-
nosed as having one, and the “false negative” error, in which a
neurological patient is diagnosed as having a primary psychi-
atric condition. Of course, we can also think of similar kinds of
therapeutic mistakes. Prolonged clinical experience with this
borderland between neurology and psychiatry provides a way
to reduce these errors, especially if the clinician is instructed
into the pertinent scientific traditions. From this, we obtain a
medical specialist that has a professional background in psy-
chiatry or neurology, but also a set of abilities and knowledge
that are not part of the academic curriculum of psychiatry or
neurology. This is the rational basis for a medical subspecialty
profile.

In order to discuss this issue properly, we will describe the
clinical-epidemiological profile of this borderland between the
neurological and psychiatric services of the National Institute
of Neurology and Neurosurgery.

The Practice of Neuropsychiatry: Learning From
Clinical Experience at the National Institute of
Neurology and Neurosurgery

Methods

An observational study of neurologic patients undergoing
neuropsychiatric assessment was performed. We included
consecutive patients hospitalized in the Neurology, Neuro-
surgery, Intensive Care Unit, and Emergency Departments
of the National Institute of Neurology and Neurosurgery of
Mexico referred to the Neuropsychiatry Liaison Service for
assessment due to psychiatric symptoms, from March 2007
to November 2012.

Data was gathered using the medical records. Age, sex,
neurologic diagnosis according to the International Clas-
sification of Diseases in its tenth revision (ICD-10), and
psychiatric diagnosis according to the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders in its fourth edition
Text Revision (DSM-IV-TR) at assessment were obtained. A
systematic neuropsychiatric assessment was performed by
clinical neuropsychiatrists, including semistructured inter-
views, cognitive evaluations, as well as clinical scales for the
measurement of neuropsychiatric symptoms. According to
the symptomatic diagnosis, specific scales were applied, such
as the Bush and Francis Catatonia Rating Scale® for patients
with catatonia, and the DRS-98 for patients with delirium.1©
The neuropsychiatric diagnosis was obtained by agreement
between at least two clinical neuropsychiatrists, considering
all sources of information, including routine neuropsycholo-
gical tests.

Data was analyzed using SPSS for Windows (version 17.0).
Numeric variables are described in terms of means + standard
deviations, and categorical variables in terms of frequency of
cases and percentages.

Overall Results

1212 neurologic patients underwent neuropsychiatric assess-
ment. Regarding the departments that requested the eval-
uation, 59% (n=715) of the requests were originated in the
Neurology Department, 24.5% (n=297) in the Neurosurgery
Department, 9.0% (n=109) in the Emergency Department, and
6.8% (n=283) in the Intensive Care Unit. The mean of age was
44.5 +17.3 years. Six hundred and twenty three patients were
males (51.4%).

The nervous system diseases that required more evalua-
tions by the Neuropsychiatric Liaison Service were neuroin-
fections (21%; n=254), with viral encephalitis as the leading
cause (8.7%; n=105); patients in the neurosurgical postopera-
tive period (18%; n=218); central nervous system neoplasms
(17.5%; n=212); cerebrovascular disease (14.7%; n=178), with
hemorrhagic disease as the most frequent subtype (7.7%;
n=93); epilepsy (8.5%; n=103); and white matter and demyeli-
nating diseases (5.9%; n=72). The frequency of neurological
diagnoses appears in figure 1.

As may be seen in figure 2, the most frequent neu-
ropsychiatric diagnoses were delirium (36.2%; n=439); major
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Figure 2 - Frequency of neuropsychiatric diagnoses. CD: cerebrovascular disease; GAD: generalized anxiety disorder; MDD:
major depressive disorder; NMS: neuroleptic malignant syndrome.

depressive disorder (16.4%; n=199); dementia and cognitive
disorders (14.4%; n=175); anxiety disorders (8.6%; n=104);
frontal syndromes (5.9%; n=72); adjustment disorders (4%);
psychosis (3%); somatoform disorders (3%), and catatonia (3%).

Delirium

Delirium was diagnosed in 36.2% (n=439) of the total sample.
The main neurological conditions in patients with delir-
ium were: neurosurgical patients in the postoperative period

(n=150), brain neoplasms (n=117), hemorrhagic stroke (n=61),
viral encephalitis (n=56), and ischemic stroke (n=33).

Depressive Disorders

Depression was diagnosed in 16.42% (n=199) of the patients
undergoing assessment. The main neurological conditions
in patients with depression were: brain tumors (n=27),
epilepsy (n=15), neurosurgical postoperative conditions
(n=15), ischemic stroke (n=12), human immunodeficiency
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virus (HIV) infection (n=12), and Guillain-Barré syndrome
(n=11).

Dementia and Cognitive Disorders

The presence of any degree of cognitive decline was found in
14.4% (n=175) of the total sample. These patients presented
epilepsy (n=12),ischemic stroke (n=11), leukoencephalopathy
(n=10), neurocysticercosis (n=9), and HIV infection (n=38).

Anxiety Disorders

Anxiety was found in 8.6% (n=104) of the patients. These
patients had brain tumors (n = 18), neurosurgical postoperative
states (n=14), hemorrhagic stroke (n=10), viral encephalitis
(n=9), and Guillain-Barré syndrome (n=7).

Frontal Syndromes

Frontal syndromes were found in 5.9% (n=72) of the patients
undergoing assessment. These patients were diagnosed with
neoplasms (n=17), neurosurgical postoperative states (n=14),
neurocysticercosis (n=10), ischemic stroke (n=4), toxoplas-
mosis (n=3), and ataxia (n=3). The medial frontal syndrome
was the most frequent (n=24) presentation, followed by
orbitofrontal and dorsolateral frontal syndromes (n=19 each).

Adjustment Disorders

Adjustment disorders were found in 4.1% (n=50) of the
sample. These patients presented neoplasms (n=12), neuro-
surgical postoperative states (n=11), Guillain-Barré syndrome
(n=8), hemorrhagic stroke (n=6), bacterial meningitis (n=5),
and transverse myelitis and cryptococcosis (n=4 each).

Psychosis

A psychotic syndrome was found in 3.6% (n=44) of the
patients. These were diagnosed with epilepsy (n=19), neuro-
cysticercosis (n=6), brain neoplasms (n=>5), viral encephalitis
(n=4), and ischemic stroke and neurosurgical postoperative
states (n=3 each).

Catatonia

Catatonia was diagnosed in 3.1% (n=37) of the total sample.
These patients presented most frequently acute encephalitis
(n=28) and epilepsy (n=4). The remaining cases corresponded
to acute disseminated encephalomyelitis, leukoencephalopa-
thy, subdural hematoma, and hemorrhagic stroke.

Discussion
Learning From Neuropsychiatric Practice

From an epidemiological perspective, it is quite clear that
the data reported in this article is limited by the character-
istics of its clinical setting, which is a problem shared by
all studies arising from hospital-based populations. Some of

the results confirm clinical and epidemiological data pro-
vided by previous studies, for instance, the recognition of a
high neurological-psychiatric comorbidity. An epidemiologi-
cal study analyzing data from several European psychiatric
consultation-liaison services in general hospitals, focused
in the patterns of neurological patients. Information was
obtained from 33 neurological wards, with a total of 34
506 neurological admissions. Of these, 839 were referred to
consultation-liaison psychiatry. Compared to other hospital
wards, patients referred from neurology were more frequently
diagnosed as suffering from somatoform and dissociative
disorders.’ The Liaison Psychiatry service of Cork Univer-
sity Hospital described its experience with assessment of
all in-patient neurology referrals over a 12-month period. Of
1685 neurology admissions, 106 (6%) were referred to liaison
psychiatry. 91 referrals (86%) met criteria for a psychiatric
disorder according to DSM-IV. Major depression (24%) and
somatoform disorder (23%) were the commonest. Patients
with multiple sclerosis or epilepsy comprised nearly half of
all referrals.’? Our study differs slightly, because in our sam-
ple the highest frequency was obtained by delirium (36%),
followed by depression (16%), whereas somatoform disorders
were much more infrequent (3.5%). In an alternate clinical
scenario, a study published with a population of psychiatric
in-patients admitted to 16 private clinics and 6 private insti-
tutes showed that neurological diseases affected 13.05% of
acute and 68.09% of chronic psychiatric patients.!® Frequent
comorbidity seems to be the rule both in psychiatric as well as
neurological wards, although some consultation-liaison ser-
vices are most frequently required to assess patients with
emotional problems,'? while other assess more patients with
pseudoneurologic problems,!! and still others (like ours) are
required to attend mostly patients with severe behavioral
problems that disrupt the medical treatment or the hospital
environment, as in the case of delirium patients with aggres-
siveness and agitation.

One of the earlier conclusions that can be obtained by
our results and similar experiences is that the epidemio-
logical profile of a neuropsychiatric liaison service shows
clear differences as compared to the epidemiological profile
of psychiatric hospitalization services. For instance, delirium
was the main neuropsychiatric diagnosis in our sample. The
frequency of delirium, a neuropsychiatric syndrome charac-
terized by reduction in alertness, global and cognitive decline,
and presence of hallucinatory phenomena,'* has been esti-
mated in previous studies, ranging from 0.4% of the general
population between 18 and 55 years, and increasing up to 1.1%
in older patients. In a hospital setting the frequency raises up
to 10-30% of the patients.’ It has also been estimated in a
neurological scenario, observing the presence of delirium in
up to 14.9% of the patients.'® Multi-causality as a determin-
ing factor for the presence of delirium must be considered in
all cases,'®' and this fact stresses one of the defining char-
acteristics of neuropsychiatry: the clinical neuropsychiatrist
must have an extensive and profound knowledge of the mul-
tiple neurological and systemic entities that might lead to
abnormalities of alertness and consciousness. Although neu-
rologists, internists and intensivists are well trained to identify
and adequately workup patients in the coma spectrum, delir-
ium may be a frequent source of confusion in the practice of
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these specialties, because usually these specialists have insuf-
ficient training in psychopathology.

Regarding emotional disorders and psychological adjust-
ment, this category was frequently diagnosed in our study
and is reported in many studies of neurological patients.
Changes in emotional processing may be a result of disturbed
brain mechanisms, psychological adjustment mechanisms,
or both. In our sample, this was represented by the high
frequency of depressive and anxious disorders, as well as
adjustment reactions; this is expected according to previ-
ous studies. For instance, in a prospective cohort study set
in a neurology service in Edinburgh, Scotland, 300 newly
referred consecutive outpatients were assessed for anxiety
and depressive disorders. 140 (47%) met criteria for one or
more DSM-IV anxiety or depression diagnoses. Major depres-
sion was the most common (27%).'® The analysis of this
topic poses a particular challenge both at the academic and
clinical levels. It requires that clinicians have the technical
knowledge and the clinical skills to recognize not only depres-
sion, mania, and anxiety disorders, but also that they are
capable of distinguishing this conditions from other emo-
tional processing disorders that are superficially similar, but
that have a radically different medical significance (mainly
because of their neurologic origin): Kliiver-Bucy syndromes,?
apathic syndrome, involuntary emotional expression disorder,
moria, as well as the emotional changes observed in patients
with Urbach Wiethe disease. Another critical point for dis-
cussion is the frequent occurrence of adjustment reactions in
neurological patients. This challenges the notion of neuropsy-
chiatry as an ultra-materialistic discipline that seeks for a
materialistic reductionism. Defense mechanisms, as concep-
tualized by psychodynamic psychiatry, may have an important
role in symptom formation. Quoting German Berrios, “neu-
rological patients have reasons for their symptoms, that is,
neurological diseases happen to real people and hence have
semantic contexts. This adds an entire new layer of mean-
ing, hermeneutics and therapeutic response.”® An important
question for the epistemology and the clinical semiology of
neuropsychiatry might be formulated as follows: in some
cases, the mental symptom may be considered a manifesta-
tion of an abnormal brain signal provoked by a pathological
process; in other cases, however, the mental symptom can
be understood as a symbol in need for an hermeneutic
approach. How can the clinicians know when should they use
one approach or the other? As well, this issue has implica-
tions regarding the research agenda of neuropsychiatry, which
should include (in the proper contexts) some methods of qual-
itative research along with the more widely used quantitative
methods.

Somatoform disorders were present in our sample, reflect-
ing the need for a differential diagnosis between neurological
and the so-called “pseudoneurological” syndromes, and the
combination of neurological and psychiatric skills required to
diagnose these disorders. Previous studies have shown that, as
compared to other contexts within general hospitals, patients
referred from neurology wards are more frequently diag-
nosed with somatoform and dissociative disorders.’ A study
done with 199 neurology patients referred to a psychiatric
consultation-liaison service revealed that the most common

reasons for referral were conversion symptoms, including
pain and pseudoseizures.?’ Somatoform disorders represent
a highly valuable source for interaction between neurosci-
entific and psychodynamic schools at a theoretical level;
however, patients with these diagnoses should be carefully
assessed to rule out atypical presentations of neurological
disease.

Our study found a frequency of 14.4% of cases of dementia
and other less severe forms of cognitive impairment as main
reasons for referral to the neuropsychiatry service. Although
the high frequency of dementia due to degenerative disor-
ders is well known in developed and developing countries,
in the context of open population surveys,?’ our sample
focuses in neurological hospitalized patients and highlights
the topic of secondary dementias, related to epilepsy, stroke,
leukoencephalopathy, brain cysticercosis and HIV infection.
The ability to establish a differential diagnosis of patients with
major and minor cognitive disorders, as well as therapeutic
skills in this populations, are relevant parts of the academic
profile of neuropsychiatrists.

The cluster of behavioral, affective and cognitive
phenomena associated to frontal syndromes was fre-
quently diagnosed in our sample. The three stereotyped
behavioral presentations of frontal lesions (medial-apathetic,
orbital-disinhibited, and dorsolateral-disexecutive)
present in the sample, as well as mixed forms, although one
academic observation concerns the lack of precise criteria
for diagnosis of these three syndromes. Most authors agree
that prefrontal signs and symptoms may be produced not
only by damage of the prefrontal cortex, but by several
processes affecting the other components of the fronto-
subcortical circuits (including white matter, caudate nucleus,
accumbens nucleus, globus pallidus, and the anterior and
dorsomedial thalamic nuclei). The academic curriculum of
neuropsychiatry needs to deal with prefrontal syndromes,
as well as with the white matter and subcortical pathology
that may lead to clinical features resembling frontal lobe
damage.??

Psychosis was also a frequent cause of consultation in our
study. The most frequent underlying neurological disorder,
as expected, was epilepsy, a well-known comorbidity.?> How-
ever, other neurological diseases should be considered in this
differential diagnosis, for instance neurocysticercosis,?* brain
neoplasms,? viral encephalitis,?® and vascular psychosis.?”
Neuropsychiatrists should be expert specialists in the medi-
cal and neurological approach to psychosis, including other
pathological entities that are represented in other studies:
prion diseases, systemic autoimmune diseases, anti-NMDA
encephalitis.

Catatonia was another important diagnosis in our sam-
ple. It has been pointed previously that this syndrome may
be present both in neurologic and psychiatric patients, and it
represents a diagnostic and therapeutic challenge.?® Patients
with agitated catatonia may have a risk of severe adverse
events with use of typical antipsychotics,?® and its recogni-
tion and detailed description requires specific skills that are
infrequent in general psychiatrists and neurologists. This is
the kind of disorder that may represent medical challenges in
the borderland.

were
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Conceptualization of Neuropsychiatry: a Clinical-Scientific
Discipline Dedicated to the Borderland Between Neurology
and Psychiatry

This study highlights frequent occurrence of psychiatric
phenomena in patients with well-established nervous sys-
tem diseases. From an academic and clinical perspective, the
borderland between clinical neurosciences represents a prob-
lematic issue, because neither neurological nor psychiatric
traditional approaches show enough emphasis in these clin-
ical problems.> This training problem has been pointed out
by previous authors, for instance from the McLean Hospital
Neuropsychiatry and Behavioral Neurology Service, the King’s
College Hospital and the Joint Committee on Subspecialty
Certification of the American Neuropsychiatric Association
(ANPA), and the Society for Behavioral and Cognitive Neurol-
ogy (SBCN).?®

At the National Institute of Neurology and Neurosurgery
of Mexico, this borderland is the deontological foundation
of a clinical, academic and scientific program dedicated to
neuropsychiatry as a subspecialty derived both from neu-
rology and psychiatry. Regarding the boundaries of these
disciplines, one must remember that historically, neurol-
ogy studies disorders with a proven organic basis, whereas
psychiatric disorders are mainly defined by the phenomeno-
logy and course of the symptoms,3° although this definition
does not account for several diagnostic entities within neu-
rology (such as migraine and other forms of headache). It
is quite possible that academic and professional conven-
tions which are shaped beyond a pure scientific approach
define the scope of these complementary medical spe-
cialties. However, decades ago it was predicted that the
development in neuroscience would rekindle interest in neu-
ropsychiatry, and increase all levels of interaction between
psychiatrists and neurologists in teaching hospitals, expand-
ing the interface between psychiatry and neurology.3! Other
authors called to enlarge this interaction territory to include
neuropsychology.3?

According to some academic leaders, neurology and psy-
chiatry have been separated by an artificial wall created
by the divergence of their philosophical approaches and
research and treatment methods, but scientific advances in
late 20th Century and early 21th Century have shown that
this separation could be arbitrary and counterproductive.
However, there are several implications from the increas-
ing recognition of the frequency and burden of psychiatric
disturbances among patients with neurological disease for
training, service provision and research. Training of both neu-
rologists and psychiatrists needs to include knowledge and
skills in the recognition and treatment of common disor-
ders. As pointed out in a previous paper, the gap between
this aspiration and the current service is considerable.® Few
working models of interdisciplinary teams share expertise
in real time, while providing clinical and academic training
to neurology and psychiatry residents. The McLean Hospital
Neuropsychiatry and Behavioral Neurology service reported
their experience regarding the integration of a team com-
prising psychiatrists, neurologists, and neuropsychologists,
which can function effectively as a unit while providing
enriched cross-specialty training for fellows, residents, and

medical students.3* A similar experience has been reported
in the National Institute of Neurology and Neurosurgery of
Mexico.®

The complementarity of clinical approaches between neu-
rology and psychiatry requires a careful appreciation of
the advantages of each approach. As has been previously
stated, “the strengths of psychiatry lie in the rich description
of mental phenomena, well-developed interviewing skills,
understanding of multiple causation of behavioral disturb-
ance, appreciation of individual variation, ability to deal with
ambiguity, interpersonal context, and the combination of bio-
logical with psychological and behavioral therapies. Equally,
neurology prides itself in its rigorous clinical examination
skills, its empiricism, and its objectivity.”> However, one of the
most stimulating challenges in the development of an effec-
tive interaction space between both disciplines relates to the
mutual transfer of information according to the clinical lan-
guage of each discipline.
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RESUMEN

Las alteraciones de la conducta social por traumatismo craneoencefdlico son el resultado
de la disfuncién de procesos psiquicos involucrados en las relaciones sociales e interperso-
nales. El concepto de cognicién social se ha desarrollado en el estudio de la esquizofrenia, el
autismo y la discapacidad intelectual. Los limites del concepto y su estructura interna dis-
tan de estar asentados, pero conceptos como teoria de la mente, empatia y procesamiento
emocional estan presentes en todos los modelos publicados. Las intervenciones propues-
tas para mejorar la conducta social se centran en la mejora de procesos cognitivos como la
memoria de trabajo, el reconocimiento y el procesamiento de las emociones, la capacidad
empatica o el entrenamiento en habilidades sociales. La evidencia sobre la eficacia de las

estrategias que se centran en la cognicién social es todavia escasa.
© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Social Cognition and its Contribution to the Rehabilitation of Behavioural
Disorders in Traumatic Brain Injury

ABSTRACT

Social behaviour disorders in traumatic brain injury are caused by the dysfunction of cog-
nitive processes involved in social and interpersonal interaction. The concept of social
cognition was introduced by authors studying schizophrenia, autism or mental retardation.
The boundaries and the content of the concept have not yet been definitively defined, but
theory of mind, empathy and emotional processing are included in all the models proposed.
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The strategies proposed to improve social behaviour focus on the restoration of cognitive

processes such as working memory, emotional recognition and processing, and empathy, as
well as social skills. To date, there is very little evidence on the efficacy of the aforementioned
social cognition strategies.

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

Las alteraciones de la conducta social de pacientes con lesio-
nes cerebrales de origen traumadtico son un enorme reto para
los profesionales de la rehabilitacién del dafio cerebral. Son el
grupo de trastornos crénicos que tienen un mayor impacto en
la integracién social de los pacientes y en la calidad de vida de
las familias. El abanico de presentaciones clinicas es amplio,
tanto en tipos de alteraciones como en gravedad®.

El caso de Phineas Gage®? es paradigmaético en la histo-
ria de los cambios en la conducta social secundarios a un
traumatismo craneoencefélico (TCE). Gage sufrié un accidente
laboral, una barra de metal le atraves6 por completo la cabeza,
le sali6 por la parte sagital del hueso frontal derecho y le causé
lesiones en ambos l6bulos frontales. A pesar de la gravedad
de la lesién, la recuperacién fisica de Gage fue sorpren-
dente; mostraba un funcionamiento cognitivo conservado que
se acompanaba de un marcado cambio de comportamiento.
Ejemplifica tanto la importancia de las regiones orbitofronta-
les en el control de la conducta social como su impacto en la
capacidad laboral y la participacién social.

Este articulo es continuacién de una serie de trabajos que
nuestro grupo ha dedicado a los cambios de la conducta y las
alteraciones de la personalidad de las personas con dano cere-
bral. Esta publicacién se centra en la revisién de las estrategias
de intervencién sobre las alteraciones de la cognicién social en
el TCE.

Concepto de cognicion social y modelos
explicativos

Dicho de manera muy sucinta, la cognicién social se refiere al
conjunto de operaciones mentales que subyacen a las interac-
ciones sociales. Autores como Ostrom* han puesto el acento
en la capacidad de percibir, interpretar y generar respuestas
ante las intenciones, las emociones, las tendencias y los com-
portamientos de otros. La cognicién social incluye habilidades
como la percepcién de emociones en las caras o las inferencias
sobre el estado mental de otros a partir de ciertas claves®.

El concepto de cognicién social surge de la observa-
cién clinica. Esto explica que grupos de profesionales que
trabajan con enfermedades neuropsiquidtricas distintas pon-
gan el acento en procesos diferentes: teoria de la mente
en el autismo®, procesamiento de emociones en el ictus’,
empatia en el traumatismo craneal® o cognicién social
en la esquizofrenia®. Poco a poco estos conceptos se van
organizando en modelos explicativos. Algunos autores'®, pro-
cedentes de la investigacién en esquizofrenia, han listado lo

Manejo
emocional

Comprensién
emocional

Facilitacién emocional

Identificacion de las emociones

Figura 1 - Modelo de cognicién social desarrollado para
aplicar en la esquizofrenia.

que consideran dominios clave incluidos en este concepto:
teoria de la mente (ToM), percepcién social, conocimiento
social, sesgo atribucional y procesamiento de emociones. La
figura 1 trata de representar graficamente estos dominios.

La ToM se refiere a la habilidad de una persona para infe-
rir las intenciones, los sentimientos y las creencias de otros?!.
Puede afirmarse que es uno de los dominios mejor asentados
dentro del constructo «cognicién social». La percepcién social
esla capacidad para identificar roles, reglas y contexto social'?
con base en procesos perceptivos que dirigen nuestra atenciéon
hacia seniales sociales clave (pistas verbales y no verbales). El
conocimiento social se refiere a la conciencia que tiene una
persona de los roles, las reglas y los objetivos que caracterizan
una situacién social3. El sesgo atribucional refleja el proceso
psiquico por el que las personas atribuimos causalidades a
lo que nos acontece, ya sea positivo o negativo. Las personas
tendemos a hacer atribuciones internas o externas. Se consi-
deran atribuciones internas cuando la causa de algin evento
se busca dentro de uno mismo, y atribuciones externas cuando
la causa se atribuye a otras personas o circunstancias'®. Por
ultimo, el procesamiento emocional es la capacidad de reco-
nocer y entender las emociones propias y ajenas. A su vez, este
dominio estd formado por 4 componentes: identificacién de
las emociones, facilitacién emocional (crear emociones e inte-
grar los sentimientos en la forma de pensar, de modo que las
emociones faciliten el pensamiento), comprensién emocional
(la causa de las emociones) y manejo emocional (regulacién
de las emociones)’™ 1 (fig. 2).

Un segundo modelo de cognicién social, de publicacién
mas reciente, es el de Frith y Frith’. Proponen 2 sistemas que
subyacen a la cognicién social, un sistema de mentalizacién
y otro sistema de espejo. El sistema de mentalizacién, o
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Figura 2 - Representacion grafica del modelo de
procesamiento emocional'.

también llamado cognicién social fria, capacita a las personas
para inferir de manera racional las perspectivas de otras
personas, lo que los demads quieren, piensan, conocen y
sienten. Por otro lado, el sistema de espejo o cognicién social
caliente, habilita a la personas para entender los sentimientos
de los demds y empatizar con ellos.

Por ultimo, Ochsner'® ofrece un modelo jerdrquico cuya
premisa bésica es que no se puede comprender la conducta
social sin entender las relaciones entre aspectos como la cog-
nicién social y los fenémenos afectivos.

Cognicion social y funcionamiento cognitivo

La literatura cientifica se hace eco de 2 posiciones antagénicas
respecto a la relacién entre la cognicién social y el funcio-
namiento cognitivo general. Una primera corriente defiende
que las alteraciones en la cognicién social derivan fundamen-
talmente de otras disfunciones cognitivas!®. Segin Spikman
et al.?, la conducta social tiene que hacer uso de funciones
cognitivas como la atencién, la percepcién o la memoria. Dado
que en los pacientes con TCE se detectan comuinmente déficit
en la velocidad de procesamiento de la informacién, la aten-
cién, la memoria o las funciones ejecutivas, la pregunta que
surge es hasta qué punto las alteraciones en la conducta social
podrian explicarse simplemente sobre la base de esos proble-
mas cognitivos. Por ejemplo, para reconocer las expresiones
emocionales en una serie de imagenes, se requiere activar la
atencién y centrarla en los rasgos faciales relevantes, asi como
disponer de una velocidad mental adecuada para procesar la
informacién importante a tiempo?!. Hay estudios que indican
que la velocidad de identificacién de las emociones se rela-
ciona directamente con la velocidad de procesamiento de la
informacién y con la memoria operativa??. Por otro lado, para
tareas que implican la ToM se requiere el empleo de procesos
ejecutivos como flexibilidad cognitiva para generar diferentes
perspectivas de una misma situacién y capacidad inhibito-
ria para frenar la perspectiva de uno mismo?!. Del mismo
modo, existen investigaciones que evidencian la importancia
de distintos procesos del funcionamiento ejecutivo, como la
memoria de trabajo, la inhibicién y la iniciacién, en algunas
areas del funcionamiento social?>2.

La otra corriente de opinién aporta evidencia de que pue-
den ocurrir alteraciones en la conducta social en ausencia de
un deterioro cognitivo especifico, lo que lleva a esos autores
a postular una alteracién especifica en procesos cognitivos

diferentes; son aquellos que se agrupan en el concepto de
«cognicién social». Hay casos documentados de pacientes
con dano cerebral que manifiestan dificultades sociales
y emocionales sin alteraciones intelectuales o cognitivas
demostradas®. Eslinger et al.?’ exponen un caso que sufri6
alteraciones de la conducta tras la reseccién de un menin-
gioma frontal. El paciente no mostraba ningun indicio de
afeccién cognitiva después de una exhaustiva exploracién
neuropsicolégica, y sin embargo mostraba un marcado dete-
rioro del funcionamiento interpersonal y dificultades para
tomar decisiones requeridas en el dia a dia. Estos datos llevan
a muchos autores a concluir que la cognicién social es funcio-
nalmente independiente del resto de los procesos cognitivos
y que su sustrato neuroanatémico también es diferente?8-30,

Los argumentos de ambas posiciones son persuasivos vy,
en nuestra opinién, plenamente compatibles; nos atrevemos
a postular que las alteraciones de la conducta social pue-
den producirse como consecuencia tanto de déficit cognitivos
«clasicos» como de procesos mentales propios del universo de
la «cognicién social» o combinaciones de ambos.

Rehabilitacién de los trastornos de la
«cognicién social»

En esta parte del articulo se examinan las técnicas propues-
tas para tratar alteraciones de la cognicién social en TCE, bien
sean de naturaleza restauradora o compensadora. En publica-
ciones previas se discutieron las estrategias conductuales para
abordar estos mismos problemas®!. La provisionalidad y la
falta de consenso del constructo «cognicién social» impregnan
las propuestas de tratamiento. Muy pocos autores estudian la
rehabilitacién de la cognicién social en su conjunto; es mas
habitual encontrar propuestas de tratamiento que se centran
en aspectos més concretos como la mejora del procesamiento
oelreconocimiento de emociones y de la empatia. Enlinea con
las diferentes formulaciones expuestas en la primera parte
del articulo, algunos autores mencionan la importancia de la
rehabilitaciéon de algunos aspectos cognitivos clasicos, como
la memoria de trabajo, la atencién alternante y el funciona-
miento ejecutivo, asi como el trabajo sobre conducta final en
forma de reentrenamiento de las habilidades sociales2.

Procesamiento y reconocimiento de emociones

Gran parte del trabajo rehabilitador sobre el procesamiento
y el reconocimiento de las emociones se fundamenta en la
conceptualizacién de las emociones basicas de Ekman33-35,
La mayoria de las intervenciones en pacientes con dafo
cerebral adquirido tienen como objetivo mejorar el procesa-
miento o el reconocimiento de las emociones, probablemente
debido a su comprobada eficacia en programas con otras
poblaciones® (p. ej., esquizofrenia y discapacidad intelectual).
Guerico et al.?’ disefiaron un programa para mejorar el
reconocimiento y la correcta denominacién de emociones
en rostros. Para ello utilizaron una serie de fotografias que
mostraban en el ordenador. La muestra de este estudio era
pequena: 2 pacientes con TCE y 1 con encefalitis. Se concen-
tré el entrenamiento en las emociones de ira, tristeza y alegria.
El entrenamiento utilizaba 3 grupos de estimulos: el primero



REV COLOMB PSIQUIAT.2017;46(S1):36-42 39

consistia en las emociones dictadas verbalmente por el inves-
tigador (estimulo A), el segundo grupo de estimulos consistia
en mostrar las fotografias (las de Ekman333%) de rostros con
dichas emociones (estimulo B), y el tercer grupo de estimu-
los era una versién actualizada de las fotografias con esas
mismas expresiones faciales (estimulo C). Los participantes
debian realizar asociaciones entre los 3 grupos de estimulos;
por ejemplo, las emociones dictadas (estimulo A) con las foto-
grafias de Ekman (estimulo B). La eficacia de la intervencién
se valoré mediante pruebas pre y post, en las que los partici-
pantes debian nombrar los 2 grupos de fotografias, tanto las
de Ekman como la versién actualizada. Los resultados mostra-
ron una mejora en esta habilidad en un tiempo relativamente
corto. Es un estudio limitado por el tamano de la muestra y
por utilizar como medida de la eficacia el mismo material con
que se entrenaba a los pacientes. No dice nada acerca de la
generalizacién del aprendizaje.

Radice-Neumann et al.3® compararon 2 tipos de interven-
cién con el objetivo de entrenar el procesamiento emocional:
a) la Facial Affect Recognition (FAR) se centra en el entrena-
miento del reconocimiento de las emociones en las caras, y
b) la Stories of Emotional Inference (SEI), que entrena la inferen-
cia de emociones a partir de historias. En la FAR se entrenaba
la identificacién de pistas perceptuales (rasgos faciales) en
el reconocimiento de las emociones. También se centraba la
atencién en las experiencias emocionales propias para utili-
zarlas como marco de referencia. La SEI contenia 20 historias
breves que daban pie a formular a los participantes 5 pre-
guntas de naturaleza emocional; debian prestar atencién a
las pistas contextuales y relacionar las historias con sus pro-
pias vivencias. Estudiaron a 19 pacientes, 17 con TCE y 2 con
otras lesiones cerebrales; 10 de ellos recibieron la intervencién
basadaen el FARy9,labasada en el SEI. Para valorar la eficacia,
se utilizaron pruebas pre y post: la escala de niveles de con-
ciencia emocional (Levels of Emotional Awareness Scale [LEAS])3?,
la evaluacién diagnéstica del afecto no verbal en caras (Diag-
nostic Assessment of Nonverbal Affect-adult faces [DANVA2-AF])*0
y vocal (DANVA2-AP)*0, el test de evaluacién emocional (Emo-
tion Evaluation Test [ETT])*! y el cuestionario de funcionamiento
adaptativo de Brock (Brock Adaptative Functioning Questionnaire,
[BAFQ])*2. Los participantes sometidos a la intervencién FAS
mejoraron la capacidad para reconocer emociones faciales, la
capacidad de inferir emociones a partir del contexto, asi como
su comportamiento socioemocional; los que participaron en
el programa SEI mejoraron solo la habilidad de inferir cémo
serian sus emociones en determinados contextos.

Afos mas tarde, Neumann et al.# repitieron el estudio pre-
viamente descrito, anadiendo un grupo control. La muestra
era de 71 participantes, de los que 64 tenian un TCE y 7, otro
tipo de lesién cerebral. Se incluyé a 24 participantes en la
intervencién FAS y 23 en la SEI; los 24 restantes recibieron un
entrenamiento cognitivo. Las medidas de eficacia en este caso
fueron el DANVA2-AF% y el test de inferencia emocional en
historias (Emotional Inference from Stories Test [EIST])**. Ademas,
algln familiar/amigo cercano del participante debia respon-
der al indice de reactividad interpersonal (Interpersonal Reacti-
vity Index [IRI])** y a los dominios de irritabilidad y agresién
del inventario neuropsiquidtrico (Neuropsychiatric Inventory
[NPI]))%. Los resultados mostraron que quienes recibieron la

intervencién FAS mejoraron de manera significativa su capaci-
dad para reconocer emociones en los rostros sobre los partici-
pantes del grupo de control. Los que recibieron la intervencién
SEI no obtuvieron puntuaciones significativas por encima del
grupo control en ninguno de los instrumentos de valoracién.

Recientemente, Williamson et al.#’ llevaron a cabo un estu-
dio centrado en la identificacién de emociones faciales con
2 pacientes con un TCE. La intervencién, llevada a cabo en
formato a distancia, estaba organizada en 3 médulos. El pri-
mero, de 6 sesiones, consistia en la exposicién a una serie de
fotografias de caras con diferentes emociones; el terapeuta
debia senalar los rasgos caracteristicos de cada una de las
expresiones emocionales (p. €j., las cejas estdn levantadas)
para que posteriormente el participante identificara la emo-
cién. El segundo moédulo, de 1 sola sesién, buscaba que el
participante se reflejara en situaciones con carga emocional,
realizando un andlisis de los cambios fisiolégicos y psicoldgi-
cos de cada situacién, ademdas de un amplio desglose. A partir
de ahi, debian mencionar cémo les hacia sentir la situacién
analizada y cémo responderian a ella. El tercer médulo fue
anadido por los investigadores tras observar las dificultades
especificas que presentaban los pacientes. Esta Ultima parte
tenia como objetivo mejorar la identificacién del sarcasmo, y
los investigadores actuaban diferentes escenas sociales y los
participantes debian reconocer si habia comentarios de ese
tipo.

Para evaluar la eficacia de este programa a distancia, se
llevé a cabo una valoracién pre y post con 2 medidas de resul-
tado. En la primera, los participantes debian identificar un
total de 50 emociones faciales; la segunda consistia en una
medida observacional en la que los participantes debian man-
tener una conversacién con los investigadores, mientras 3
observadores independientes valoraban las habilidades socia-
les de comunicacién. Los resultados fueron de un incremento
promedio del 34% en el reconocimiento de emociones; sin
embargo, no se reportaron avances en la segunda medida.

Bornhofen et al.3¢ desarrollaron un programa intensivo con
el objetivo de mejorar el reconocimiento de emociones, espe-
cificamente la descodificacién e interpretacién de estimulos
visuales o auditivos de las 6 emociones basicas de Ekman3334.
Participaron 11 pacientes con un TCE, de los que 5 recibieron
la intervencién y los otros 6 quedaron en lista de espera.
La intervencién consistia en un entrenamiento jerarquico,
buscando alcanzar progresivamente 4 objetivos. El primero
consistia en conocer las emociones tipicamente asociadas a
ciertas situaciones (p. j., alegria con un cumplearios, tristeza
en funerales, etc.), de modo que el conocimiento tedrico
sirviera como plataforma para conseguir los siguientes objeti-
vos. El segundo, realizar juicios a partir de estimulos estaticos
(p. €j., dibujos o fotografias), y el tercero, hacerlo sobre la base
de estimulos dindmicos (p. €j., conversaciones o videos). Por
altimo, el cuarto objetivo consistia en inferir caracteristicas
del comportamiento emocional (p. €j., reconocer si un interlo-
cutor es sarcastico) a partir de situaciones sociales. Para medir
la eficacia, se utilizé una serie de pruebas aplicadas antes y
después de la intervencién: la tarea de nombrar emociones
faciales (The Facial Expression Naming Task)*® y de emparejar
(The Facial Expression Matching Test)*°, la prueba de conciencia
de inferencia social (The Awareness of Social Inference Test
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[TASIT])*! y la escala de reintegracién psicosocial de Sydney
(The Sydney Psychosocial Reintegration Scale)>°. Los resultados
mostraron una mejora en la capacidad de juzgar correcta-
mente las emociones presentes en estimulos ecolégicos y enla
capacidad para inferir la base del comportamiento emocional.

La intervencién previamente analizada utilizaba las
técnicas del aprendizaje sin error y el entrenamiento en auto-
instrucciones. Sobre esta base, Bornhofen et al.>! disefiaron
un segundo estudio para valorar la eficacia de estas técnicas
para rehabilitar la percepcién de emociones. Participaron en
total 14 pacientes con un TCE, de los que 4 utilizaron la téc-
nica de aprendizaje sin error, 5 fueron a entrenamiento en
autoinstrucciones y 5 quedaron en lista de espera. Se aplica-
ron 2 versiones adaptadas del programa de Bornhofen et al.3°.
En el programa que incluia el aprendizaje sin error, se ani-
maba a los participantes a responder «no lo sé» antes que
responder de manera incorrecta. Por otro lado, en el programa
que incorporé el entrenamiento en autoinstrucciones, los par-
ticipantes debian integrar 6 planteamientos: ;qué es lo que
estoy decidiendo?, ;qué sé sobre esto?, jen qué tengo que cen-
trar la atencién?, probar la respuesta, evaluar el resultado y
felicitarme por probar. Para valorar la eficacia de dichas téc-
nicas los investigadores aplicaron diferentes instrumentos:
la tarea de expresion facial igual/diferente (The Facial Expres-
sion Same/Different Task)>?, la tarea de nombrar emociones
faciales®®, la de emparejar®®, el TASIT#!, la escala de rein-
tegracién psicosocial de Sydney®® y la escala de depresién,
ansiedad y estrés (Depression Anxiety Stress Scale [DASS])*3.
Ademas, los familiares debian completar la escala de reinte-
gracién psicosocial de Sydney, la escala de adaptacién de Katz
(Katz Adjustment Scale)>* y la encuesta de rendimiento social
(Social Performance Survey Schedule)>. Los resultados indican
una mejora en la capacidad para reconocer emociones en
ambos grupos en tratamiento frente al grupo de control, que
estaba en la lista de espera. Aunque la evidencia es poca,
se observa también que el entrenamiento en autoinstruccio-
nes parece ser ligeramente més efectivo que el aprendizaje
sin error como técnica para mejorar la precepcién de
emociones.

Ademads, McDonald et al.>® investigaron la eficacia de 2
técnicas (focalizacién frente a mimica) para mejorar el recono-
cimiento de emociones en las caras. Conformaron la muestra
54 participantes, de los que 32 eran controles sanos, 18 tenian
un dano cerebral resultante de TCE y 4, otro tipo de lesién
cerebral. Todos los participantes fueron expuestos a 3 condi-
ciones: identificacién esponténea, focalizacién y mimica. Para
cada condicién se presentaron las mismas 24 fotografias de las
emociones basicas de Ekman3334, las primeras 6 ejemplifica-
ban una de las emociones y las siguientes 18 se presentaban
en orden aleatorio para que los participantes las identificaran.
En la condicién espontanea (linea de base), los participantes
debian identificar las emociones sin utilizar ninguna técnica
especifica. En la condicién de focalizacién, debian mirar espe-
cificamente a los ojos y la boca para guiarse al identificar la
emocion. En la condicién de mimica, debian imitar diferentes
aspectos de la expresion facial e identificarla asi. Para medir la
eficacia de las diferentes técnicas, se realizé una comparacién
entre los aciertos en cada una de las condiciones experimen-
tales. Los resultados indican que los participantes con dano
cerebral se benefician levemente de la técnica de imitacién,

mientras que el desempeiio empeora al aplicar la técnica de
focalizacién en los rasgos faciales.

Con posterioridad, McDonald et al.’, con el objetivo de
mejorar la percepcién de emociones en la prosodia, realiza-
ron una versiéon adaptada del programa multidimensional que
antes habia resultado efectivo®®°!. De los 20 sujetos con dafio
cerebral que participaron, 16 habian tenido un TCE; la mues-
tra se dividié en 10 pacientes que recibieron la intervencién
mientras que el resto permanecia en lista de espera. Similar a
su antecesor, el modelo de este programa breve (3 sesiones de
2 h) era progresivo, iniciando con la identificacién del vocabu-
lario emocional, el significado de las emociones basicas y las
conductas comunmente asociadas con estas. A continuaciéon
se buscaba incrementar la habilidad para distinguir patrones
prosédicos ligados a las emociones utilizando modelados del
terapeuta, audios y juegos. Se aplicaron diferentes medidas
para valorar la eficacia de la intervencién: el TASIT (forma
b parte 1), la tarea de nombrar la prosodia emocional®® y
cuestionarios de comunicacién (uno autoaplicado y otro res-
pondido por un familiar). Los resultados no indicaron mejoras
significativas entre los grupos (tratamiento frente a control),
aunque al comparar los resultados individuales (valoracién
pre-post), si se observaron mejoras en el reconocimiento de
prosodia emocional.

Empatia

O'Niell et al.>® disefiaron una intervencién centrada en la
mejora de la empatia para pacientes con dano cerebral. Para
ello, reclutaron a un total de 24 pacientes con un TCE, de
los que 12 recibieron el tratamiento y los otros 12 realizaron
una técnica de relajacién corporal progresiva. El programa de
entrenamiento de la compasién se basé en la terapia creada
por Gilbert®®, que trabaja en la imagineria compasiva. Incluye
una serie de ejercicios en los que el terapeuta guia a los partici-
pantes en la imaginacién y creacién de su ideal de compasién.
Los anima a explorar lo que ellos consideren que haria una
persona compasiva «ideal», su modo de pensar, su expresion
facial, su tono de voz y su postura corporal. Una vez identi-
ficado el «ideal», los participantes deben imaginarse y actuar
como esa persona altamente compasiva y reaccionar ante un
abanico de imégenes. La eficacia de la intervencién se valord
con la escala de autocompasién®! y con un cuestionario de
empatia®?. Los resultados obtenidos tras la intervencién no
mostraron efectos significativos.

Conclusiones

Hablar de alteraciones de la conducta social en pacientes con
TCE es hacer referencia a un grupo amplio y heterogéneo de
cambios en las destrezas de las personas para convivir e inte-
raccionar con otras.

La «cognicién social» ha sido propuesta como el concepto
que agrupa los procesos psiquicos que subyacen a nuestra
capacidad para la interaccién social. Algunos autores han
argumentado de manera convincente que los procesos cog-
nitivos ya conocidos, memoria de trabajo, atencién sostenida
o funciones ejecutivas, explican muchas de las dificultades
que las personas pueden experimentar en su desempeno
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social. Otros autores, sobre la base del trabajo en enferme-
dades neuropsiquidtricas concretas, han propuesto procesos
nuevos tales como el de ToM o los implicados en la empa-
tia o el procesamiento emocional. Los modelos que tratan de
organizar el conocimiento en esta area son todavia muy pro-
visionales y, a veces, especificos de enfermedades concretas.
La distincién entre procesos frios y calientes ha tenido amplia
difusién, quedando la empatia y el procesamiento de las emo-
ciones enmarcados en los procesos calientes, mientras que la
ToM o mentalizacién se mantiene como un grupo de procesos
mas frios o racionales. Algunos modelos defienden que es pre-
cisamente la integracién de lo emocional y lo cognitivo lo que
caracteriza la cognicién social y que los intentos por entender
estos procesos por separado no son acertados.

En cuanto a la intervencién en las alteraciones de la con-
ducta, tres conclusiones pueden extraerse del estado actual
de la literatura:

1. Las intervenciones en la memoria de trabajo, los procesos
atencionales y el funcionamiento ejecutivo pueden ayudar
en un grupo amplio de problemas de la conducta social.

2. La existencia diferenciada de procesos como la mentaliza-
cién o ToM, la empatia y el procesamiento de las emociones
estd recibiendo un reconocimiento creciente y su papel en
la conducta social es muy relevante; su puesta en accién
puede requerir el concurso de otros procesos cognitivos.

3. Las intervenciones en procesos propios de la cognicién
social se han centrado en el reconocimiento de las emo-
ciones y algo menos en la mejora de la empatia. Llama la
atencién la ausencia de trabajos en el entrenamiento en los
procesos de mentalizacién. El desarrollo del conocimiento
en esta area es muy incipiente, con datos esperanzadores
en las estrategias orientadas a la mejora en el reconoci-
miento de las emociones. De momento, la evidencia que
respalda la generalizacién de los resultados a conductas
cotidianas es escasa.
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¢Por qué el sindrome orbitofrontal?

El funcionamiento éptimo de los 16bulos prefrontales es esen-
cial para que las llamadas funciones ejecutivas se pongan en
marchal, lo cual dota al pensamiento y la conducta de algunas
de las caracteristicas mas humanas. La capacidad de distin-
guir lo que ocurre en el mundo interno de las percepciones
externas, planear estratégicamente en pos de objetivos abs-
tractos o la capacidad de inhibir una posible agresién segiin
el contexto son algunas de las facultades que nos otorga el
funcionamiento prefrontal. Algunas de estas funciones son
precisamente las que se ven alteradas en la constelacién de
sintomas neuropsiquidtricos llamada sindrome orbitofrontal,
que lleva en mayor o menor grado a un cambio en la per-
sonalidad secundario al dafio neurolégico?. Se revisan las
caracteristicas semioldgicas principales del sindrome orbito-
frontal y su correlato neuroanatémico; también se exploran
las diferentes presentaciones clinicas o rostros que puede
adoptar a partir de 3 vifietas clinicas de pacientes atendidos en
una clinica psiquidtrica en Bogotd, Colombia, y se trata cudles
son las invariantes que pueden caracterizarlo.

Consideraciones neuroanatémicas

Buena parte de los motivos de nuestro éxito como especie
estdn en relacién con el aumento del tamano cerebral®-. El
tamano cerebral relativo, calculado con el indice de ence-
falizacién, mide la diferencia entre el tamafo que deberia
tener el encéfalo de un animal y el tamano que en realidad
tiene. Esto muestra que el indice de encefalizacién del chim-
pancé, uno de nuestros parientes vivos més cercanos, es de
2,4 y el del humano, 7,6, esto es, que el cerebro humano es
7 veces mayor de lo que se esperaria para su peso corporal. Este
aumento de tamano cerebral se dio a expensas del desarrollo
del neocértex®. Y cuando se revisan las areas neocorticales
que mas se han expandido, se encuentra que el cértex pre-
frontal lateral ocupa el 17% del neocértex del chimpancé y el
29% del humano®. Otras 4reas que también han aumentado
de tamano presentan amplia conectividad con el cortex pre-
frontal, como el cértex parietal posterior, lo que indica que
no solo se ha producido un incremento en el volumen neo-
cortical, sino que también el patrén de conectividad se ha
complejizado. Para entender el origen de los sintomas que
constituyen el sindrome orbitofrontal, es esencial, ademas,
conocer las dreas involucradas y su patrén de conectividad con
otras regiones corticales y subcorticales. En su mapa citoar-
quitecténico, Brodmann asigné al cértex orbitofrontal (OFC)
las areas 47 (drea de Brodmann 47 o BA 47) o area orbital; el
area 46 o area frontal medial como zona de transicién hacia
el cortex orbital, y el drea 11 que incluye la mayor parte del
giro recto’. Consideraciones modernas incluyen las 4reas 13 y
14, mas mediales, y el drea 11, mas rostral, que consiste en su
mayor parte de cértex granular. Este se caracteriza por tener
gran densidad de cuerpos celulares en la capa IV o capa granu-
larinterna, que aparece en humanos y monos pero no en ratas.
La zona mas medial tiene cortex agranular, més simple citoar-
quitecténicamente y compartida con los demdas mamiferos®.
Mesulam opta por un enfoque funcional®, donde los subtipos

de corteza cerebral se dividen de més antiguo en la evolucién
a mas reciente, y de mayor cercania con el medio interno a
mayor proximidad con el espacio extrapersonal, en: cértex
limbico, paralimbico, de asociacién heteromodal, de asocia-
cién unimodal y sensoriomotor primario. El OFC incluye &reas
paralimbicas, de transicién entre areas limbicas y areas de
asociacién heteromodales que integran informacién de mul-
tiples modalidades sensoriales y, como consecuencia, al ser
lesionadas producen también déficit multimodales.

El patrén de conectividad constrifie las funciones del OFC8.
Algunas de las conexiones mds representativas ocurren con:

e Nicleos basolaterales de la amigdala: hacen parte del cir-
cuito que media la respuesta de miedo o FEAR System?0,

e Cortex agranular insular: recibe inputs del cértex olfatorio y
el gustativo, asi como inputs viscerales interoceptivos desde
el tdlamo y el tallo cerebral.

o Areas somatosensoriales primaria y secundaria: dan inputs
de boca, labios y lengua.

El OFC se presenta entonces como una zona de conver-
gencia entre estimulos del medio externo (tactiles, visuales
y olfatorios), estimulos viscerales e interoceptivos del medio
interno y estimulos externos que entran al medio interno
(gustatorios y somatosensoriales orales). Ademads, en el OFC
y el cértex prefrontal ventromedial (VMPFC) se encuentran
los nodos més altos, jerarquicamente hablando, de multiples
circuitos subcorticales que median el procesamiento afectivo
primario, como el RAGE System, el sistema que media la res-
puesta, filogenéticamente antigua, de la ira'>!?, de manera
que estas redes parecen contribuir a un grado de inhibicién
conductual y de modulacién afectiva inico en el reino animal.

El OFC no trabaja aislado, intercambia y refina informa-
cién proveniente de los ganglios basales, a través de circuitos
cortico-estriado-talamo-corticales, por lo que lesiones sub-
corticales en los nodos de este circuito para la inhibicién
conductual pueden producir también manifestaciones del sin-
drome orbitofrontal. Tiene ademads intimas conexiones con el
VMPFC y envia inputs al cértex prefrontal dorsolateral (DLPF),
que media las funciones ejecutivas mds cognitivas®. Aun-
que las funciones exactas del OFC son materia de debate®13,
parece acertado decir que trabaja como una unidad con el
VMPFC y el DLPFC, sesgando la eleccién entre cursos de accién
y la consecucién de objetos en el medio externo, en una serie
de calculos hedénicos que toman en cuenta las necesidades
del cuerpo en un momento dado, segiin los inputs de circuitos
de procesamiento afectivo y homeostaticos.

Consideraciones semiolégicas

El caso de Phineas Gage probablemente sea el primer reporte
que enfatiza los cambios en la personalidad que el sindrome
produce'. En 1848, el crdneo de Gage fue atravesado por
una barra de hierro mientras trabajaba con dinamita exten-
diendo los rieles para el ferrocarril en Nueva Inglaterra. El
accidente produjo una extensa lesién prefrontal bilateral, que
dejé como secuelas una epilepsia estructural y los sintomas de
un sindrome orbitofrontal: irritabilidad, conflictos interperso-
nales frecuentes, cognicién social afectada, pobre tolerancia a
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la frustracién e impulsividad, caracteristicas todas que con-
trastaban con su personalidad premérbida, descrita como
disciplinada, emprendedora y recursiva. Elinforme del médico
que lo atendid, John Harlow, resaltaba que se habia destruido
«el equilibro entre sus facultades intelectuales y sus inclina-
ciones animales»'. La lapidaria frase mencionada por sus
amigos y conocidos respecto a que el cambio era tal que «Gage
ya no era Gage» recuerda una queja frecuente de las familias
de estos pacientes. Algo profundo y difuso ha cambiado en su
personalidad, y este asombro se acompana de incredulidad y
consternacién ante el hecho de que una lesién cerebral pueda
cambiar la esencia misma de lo que el sujeto es.

Los sintomas del sindrome orbitofrontal, o sindrome
frontal de tipo desinhibido4, no tienen una descripcién homo-
génea entre los diferentes autores. Cummings resalta la
desinhibicién social, ignorancia de las convenciones sociales,
asi como impulsividad, falta de empatia y conductas seudo-
psicopaticas. También sefala las alteraciones afectivas, con
labilidad, irritabilidad, moria y, en ocasiones, mania o hipo-
mania, en especial si estad afectado el hemisferio derecho?.
Lishman adiciona las conductas infantiles y formas particula-
res de agresividad, como en el sindrome de agresién orgénica.
Este fue descrito por Yudofsky et al.21%17 como un subtipo de
conducta agresiva que se caracteriza por accesos de ira explo-
sivos que alcanzan su climax en pocos segundos, reactivos
ante estimulos triviales del medio, irreflexivos o sin premedi-
tacién previa, no propositivos en tanto no cumplen ninguna
meta para el paciente, y periédicos y egodisténicos, es decir,
que después del episodio de ira el paciente muestra arrepen-
timiento y no culpa a otros.

Salloway agrega la conducta ligada o dirigida por estimulos
ambientales y el menoscabo social en el curso longitudinal,
a medida que las conductas seudopsicopaticas se vuelven
repetitivas®. La escuela argentina completa el cuadro con
la distractibilidad y la jocosidad o tendencia a realizar chis-
tes inapropiados (witzelsucht)!®. Los sintomas psicéticos no
se describen con regularidad, aunque diferentes lineas de
investigacién convergen en la asociacién entre lesiones pre-
frontales orbitofrontales, ventromediales o ambas con la
generacién de delirios. Esto se observa en los sindromes
de mala identificacién descritos por Feinberg (delirios de
Capgras, Fregoli) por afeccién del self relacional'® de predo-
minio en lesiones derechas, asi como en debilitamiento de la
prueba de realidad y confusién del sueio/vigilia, en ocasio-
nes con paramnesia reduplicativa, en lesiones orbitofrontales
extensas?’. La paramnesia reduplicativa es un sintoma en que
el paciente tiene la conviccién de que una persona, lugar o
parte de su cuerpo ha sido duplicada y existe en una localiza-
cién imposible; también se ha asociado mas frecuentemente
con lesiones prefrontales derechas?. El contenido de los deli-
rios puede variar, aunque los temas paranoides y celotipicos
son frecuentes. El sindrome de Otelo hace referencia a los
celos patolégicos con matiz delirante que pueden aparecer en
psicosis funcionales o tras lesiones neurolégicas de diferente
etiologia y localizacién variable; de nuevo el 16bulo prefron-
tal derecho se ha visto implicado en diferentes reportes de
caso???3, Los sintomas confusionales o psicéticos se ven més
frecuentemente en las etapas agudas del insulto neurolégico,
como en casos de traumatismo craneoencefdlico o accidente
cerebrovascular, aunque en ocasiones persiten por meses.

Consideraciones etiolégicas y diagnédsticas

Diferentes condiciones pueden causar los sintomas del sin-
drome de manera fugaz o permanente. En nuestro medio,
las causas traumadticas son frecuentes, aunque también
pueden ocurrir como secuela de un accidente cerebro-
vascular isquémico o hemorrdgico o como parte de un
trastorno neurodegenerativo primario, ya sea por afeccién
cortical (variante conductual de la demencia frontotempo-
ral, variantes frontales de la enfermedad de Alzheimer, etc.)
o subcortical (demencia en la enfermedad de Huntington,
demencia en la enfermedad de Parkinson, etc.)'*. Menos fre-
cuentemente puede haber causas oncoldgicas, infecciosas o
autoinmunitarias?®.

El diagnéstico del sindrome orbitofrontal sigue siendo cli-
nico, pero la aplicacién de una adecuada bateria de pruebas
neuropsicolégicas es esencial no solo para ayudar a corro-
borar el diagnéstico, sino también para detectar afeccién
prefrontal en otras areas. Aunque en ocasiones se puede
observar tipos puros, es mas frecuente que, por la proximidad
neuroanatdmica, se encuentren elementos del sindrome dise-
jecutivo o sindrome prefrontal dorsolateral o de la convexidad
o elementos del sindrome ventromedial o medial frontal o
apatico-abulico?!. En general, las pruebas neuropsicolégicas
tradicionales son mas sensibles a fallos cognitivos asociados a
deterioro en el DLPFC. Algunos han propuesto separar las fun-
ciones ejecutivas en cognitivas o frias (cold executive functions)
y afectivas o calientes (hot executive functions)?*%°, las primeras
asociadas al DLPFC y las segundas, al OFC. Entre las pruebas
propuestas, se encuentran las dedicadas a evaluar la teoria de
la mente del paciente, como los tests de lecturas de miradas,
tests de falsas creencias de primer y segundo orden o tests que
buscan evaluar la toma de decisiones a partir de la integracién
de inputs interoceptivos acordes con la hipdtesis del marcador
somético de Damasio, como el lowa Gambling Task!®. También
se han utilizado los dilemas morales o tests de cribado de
juicio moral, como el Moral Behavioral Inventory®®, un cuestio-
nario de 24 items que se utilizé inicialmente en pacientes con
demencia frontotemporal.

No existen criterios estandarizados para el diagnéstico
clinico. Se debe obtener informacién del paciente, sus fami-
liares y la historia clinica previa acerca de la personalidad
premérbida, las estrategias de afrontamiento y la historia
personal y familiar, a fin de contar con un panorama general
del funcionamiento social y relacional del paciente antes de la
lesién y poderlo contrastar con el funcionamiento poslesional.
Probablemente debido a la conectividad y las caracteristicas
funcionales del OFC, los sintomas pueden variar en su pre-
sentacién de un paciente a otro (véase «Discusién»), aunque
el eje del diagnéstico girard en torno a las conductas de
desinhibicién y la mala modulacién de los afectos, que se tra-
ducira en sintomas afectivos o conductuales que finalmente
producirdan menoscabo social, cambios poslesionales en la
personalidad y un debilitamiento del juicio y el raciocinio.
Estos cambios pueden ser lo suficientemente intensos para
configurar un trastorno neurocognitivo mayor de acuerdo con
los criterios del DSM-5%; esta categoria incluye la antigua
nocién de demencia y fue creada ante el desarrollo neuro-
cientifico en el estudio de los trastornos neurodegenerativos
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y neuropsiquiatricos. Para constituir un trastorno neurocog-
nitivo mayor, el paciente debe tener un declive significativo
en por lo menos un dominio cognitivo (atencién, funciones
ejecutivas, lenguaje, aprendizaje y memoria, habilidades
perceptuales-motoras y cognicién social); por definicién,
el paciente con un sindrome orbitofrontal tiene, al menos,
menoscabo en el dominio de cognicién social.

Caso 1: sindrome de Otelo

El paciente P. tenia 50 anos, vivia con su esposa, habia termi-
nado el bachillerato y se habia desempenado como guardia
de seguridad y conductor de transporte publico. Nunca habia
sufrido sintomas psicéticos ni tenia otros antecedentes psi-
quiatricos, toéxicos o patoldgicos de importancia. Veintidos
dias antes de su ingreso, tuvo un traumatismo craneoen-
cefdlico grave tras quedarse sin frenos mientras conducia.
Requirié intubacién orotraqueal y tratamiento en una uni-
dad de cuidados intensivos. Tras su egreso, el paciente P,
descrito como trabajador, disciplinado y con caracter fuerte,
empez6 a presentar ansiedad e irritabilidad. Antes habia dado
maltrato fisico a su esposa, pero ahora presentaba mayor hete-
roagresién acompanada de un discurso psicético: «Dijo que
me estaba acostando con mi sobrino, con el yerno, con todo
mundo, me pegaba y me acosaba». En urgencias refirié: «Mi
mujer tiene muchos amantes y ellos me robaron todas las
herramientas... Donde los encuentre, los mato a todos con
un machete y los despedazo».

No se encontré afeccién en el examen neuroldgico, y el
examen mental mostraba a un paciente con actitud colabo-
radora, con preservacién de las pautas de interaccién social
y discurso fluido. Las alteraciones en el origen y el con-
tenido del pensamiento se evidenciaban al tocar el tema
de su esposa. Mostraba una construcciéon delirante para-
noide y celotipica parcialmente estructurada, en la que él
habia sido victima de su esposa, quien habia aprovechado su
accidente y estancia en el hospital para buscar una nueva
pareja y vender las herramientas que P. guardaba en casa.
Cuando recordaba la supuestra traicién, su afecto se tor-
naba irritable y se evidenciaba que intentaba mantener la
compostura.

El cribado cognitivo mostré un Mini-Mental de 29/30, con un
error en evocacién diferida; no se apreciaron intrusiones sig-
nificativas, pero sidificultades para la abstraccién. La aparente
preservaciéon de las funciones ejecutivas motivé un examen a
mayor profundidad con el test de MoCA, que puntud 23/30,
a expensas de evocacién diferida, fluidez verbal y abstrac-
cién, y se evidenciaban fallas en memoria de trabajo. Debido
a la afeccién prefrontal clinica, se aplicé la Frontal Assesst-
ment Battery (FAB), una escala de cribado de facil aplicacién
utilizada para valorar funciones prefrontales?®, que puntué
12/18, a expensas de abstraccién, fluidez verbal, programacién
y control inhibitorio. La resonancia cerebral mostré areas de
encefalomalacia en polos frontales bilaterales, BA 10, y cértex
orbitofrontal, BA 11, de predominio derecho, con zonas hipe-
rintensas de gliosis en sustancia blanca adyacente bilateral,
ademas de una zona de contusién en el polo frontal derecho,
BA 38, como suele ocurrir en traumatismos craneoencefalicos
por aceleracién-desaceleracién (figura 1).

Figura 1 - Resonancia cerebral simple que muestra areas de
encefalomalacia en los polos frontales bilaterales y la
corteza orbitofrontal, asi como gliosis en la sustancia
blanca profunda bilateral. Secuencia FLAIR, corte axial.

Se realizd manejo con titulacién gradual de sertralina 150
mg/dia, acido valproico 1.500 mg/dia para la irritabilidad y
olanzapina hasta 20 mg/dia como antipsicético. En las visitas
de su esposa se evidencid la persistencia de sintomas psicoti-
cos y anosognosia, una incapacidad para reconocer el déficit
neurolégico que es comun en las lesiones prefrontales®.
«Sigue con lo de las herramientas, que se las robé, me dijo
que me iba a sacar los ojos y que dijera que él esta bien para
poderse ir.» Ante el riesgo de heteroagresién, se adicioné un
segundo antipsicético, risperidona a 2 mg/dia, y se realizaron
intervenciones de psicoeducacién respecto a la lesién neuro-
légica, los sintomas neuropsiquiatricos y la importancia de
continuar el tratamiento en casa. Tras 1 mes de hospitaliza-
cién, se le dio el alta con indicaciones precisas a su familia
de que no conviviera con su esposa, al menos en el periodo
agudo, asistir a los controles y no suspender los psicofarma-
cos, buscando minimizar el riesgo de heteroagresiéon, que es
alto cuando se presenta el sindrome de Otelo®, y favorecer
la adherencia al tratamiento. El seguimiento 6 meses des-
pués mostré que el delirio celotipico se habia encapsulado
parcialmente y persistia bajo la forma de una queja cons-
tante del paciente hacia su esposa para que le devolviera sus
herramientas, pero las acusaciones de infidelidad habian des-
aparecido y no habia vuelto a la heteroagresion.

Caso 2: sindrome de Otelo y paramnesia
reduplicativa

El paciente W. tenia 55 anos, se encontraba cesante, habia ter-
minado primaria, vivia con su esposa y no tenia antecedentes
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patolégicos o psiquiatricos de importancia. Dos meses antes
de su ingreso, sufrié un traumatismo craneoencefalico grave
y traumatismo facial al ser atropellado por un bus de servicio
publico. Fue atendido en una unidad de cuidados intensivos,
requirié intubacién orotraqueal y multiples intervenciones
quirtrgicas en el rostro por fractura de huesos propios de
nariz y fractura del esfenoides; también sufrié fractura fron-
tal derecha, que no requirié intervencién, neumoencéfalo y
contusién frontal derecha. Al regresar a casa, se evidencié
que tenia irritabilidad, delirios celotipicos hacia su esposa con
heteroagresioén fisica, desorientacién temporoespacial y fallas
en memoria de trabajo. En urgencias, su esposa refirié que
«desde el accidente perdié toda la memoria, empez6 a hablar
de cosas del pasado, a decir que tenia los trabajos de hace unos
anos... Estd muy agresivo, me voy a trabajar y dice que me voy
con mis amantes».

No se encontré afeccién en el examen neuroldgico, y el
examen mental mostrd a un paciente parcialmente desorien-
tado en tiempo, colaborador, por momentos sumiso, con un
afecto modulado de fondo ansioso. Tenia un discurso cohe-
rente hasta que se tocaba el tema de su esposa; entonces se
evidenciaba un pensamiento ilégico, con delirios celotipicos.
«Le pegué a mi esposa, he estado mal desde el accidente... Es
que me llegan ideas de que me es infiel.»

Se realizé un test de MoCA, que puntud 14/30, a expen-
sas de planeacién, secuenciacién, atencién sostenida, praxis
visuoconstruccional, evocacién diferida y orientacién tem-
poroespacial. El deterioro cognitivo mostraba un patrén de
predominio disejecutivo. La resonancia cerebral mostrd una
extensa zona de contusién hemorrdgica en BA 10 y BA
11 en el hemisferio derecho y en giros rectos bilateral-
mente; se apreciaba extensién a la sustancia blanca profunda
(figura 2).

Se indicé tratamiento con titulacién gradual de sertralina
150 mg/dia, acido valprico 1.250 mg/dia para la irritabilidad,
rivastigmina transdérmica 9 mg/dia como estimulador cog-
nitivo y olanzapina hasta 15 mg/dia como antipsicético, ante
la poca respuesta a haloperidol. Se realizaron intervenciones
destinadas a obtener mayor conciencia de la enfermedad. Se
le dio de alta 15 dias después, sin que hubiera ejercido heteroa-
gresién verbal o fisica durante su hospitalizacién y con mejoria
delairritabilidad. Sin embargo, 1 semana después su esposa lo
llevé de nuevo a urgencias. El paciente refirié: «Mi esposa salié
a las cinco de la mafiana, me enoj6 que no me dijera, la perse-
gui y empecé a reclamarle y a golpear el carro. .. Luego me di
cuenta de que no era el carro de ella, sino de una jovencita».
La narrativa de su esposa permitié una mayor comprension:
«Se fue a buscarme al trabajo, pero se perdid, me llamé por el
celular para que me fuera a la casa, entonces escuché cémo
golpeaba un carro que se le parecié al mio, y le decia a una
sefiora que saliera, que por qué estaba ahi; yo le gritaba: jPero
yo estoy acd, no alla!». Esa noche en su hogar confundié a su
esposa con su exesposa, de la que se habia separado 7 anos
antes. Ademads, habia tenido confusién temporal: «Siempre
cree que son las doce de la noche, llego de trabajar a las siete
de la noche y dice que qué son esas horas de llegar; lo corrijo,
pero insiste».

Se realizé ajuste farmacoldgico, con aumento de olanza-
pina a 15 mg/dia y 4cido valproico 1.500mg/dia. Se realizd
también una reunién conjunta con el paciente y su esposa

Figura 2 - Resonancia cerebral simple que muestra zonas
de contusion hemorragica en la corteza orbitofrontal
bilateral, de predominio derecho. Secuencia FLAIR, corte
axial.

para dar psicoeducacién a ambos respecto a sus sintomas y
servir de «Yo» auxiliar para la funcién de prueba de realidad
que se encontraba debilitada en el paciente. Egres6 20 dias des-
pués, sin nuevas conductas heteroagresivas hacia su esposa y
sin nuevos episodios de paramnesia reduplicativa.

Caso 3: sindrome de agresion organica

El paciente S. habia tenido 10 afios antes, a los 23, un acci-
dente cerebrovascular por rotura de un aneurisma en la arteria
comunicante anterior, lo que produjo cambios permanentes
en su personalidad (un andlisis neuropsicoanalitico del caso
se encuentra en Mufioz Zdhiga3?).

Como secuelas neurocognitivas, el paciente S. presentaba
un sindrome prefrontal dorsolateral, con alteracién predo-
minantemente en la atencién sostenida, la abstraccién y la
memoria de trabajo, y un sindrome orbitofrontal. Presentaba
desinhibicién conductual (p. €j., al robar objetos que llama-
ran su atencién), jocosidad, conducta infantil y agresividad. EI
tipo de agresividad era el descrito en el sindrome de agresién
organica, con explosiones de ira periédicas y subitas, reacti-
vas a estimulos aparentemente irrelevantes, sin planeacién
previa y con cardcter egodisténico. Los estimulos disparado-
res eran de tipo interpersonal (p. ej., cuando el personal de
enfermeria le realizaba sefialamientos con prosodia enojada).
Esto podia ser suficiente para que en cuestién de segundos
el paciente tuviera un episodio de agitacién psicomotora con
importante heteroagresién, que llegaba a comprometer su
sentido de agencia y se acompanaba después de arrepenti-
miento. Los episodios eran mas frecuentes hacia su madre,



48 REV COLOMB PSIQUIAT.2017;46(S1):43-50

Figura 3 - Resonancia cerebral simple que muestra zonas
de encefalomalacia en el cértex prefrontal ventromedial y
zonas de gliosis bilaterales en los giros rectos del cortex
orbitofrontal. Secuencia FLAIR, corte axial.

lo que generaba al paciente gran remordimiento, por lo que
llegd a realizar multiples intentos de suicidio. La resonancia
cerebral mostraba extensas zonas de encefalomalacia en BA
11, 13 y 14, en la zona de transicién entre OFC y VMPFC, asi
como gliosis en el cértex pregenual, BA 24 y 25, probablemente
debido al vasospasmo secundario a la rotura aneurismatica en
la fase aguda (figura 3).

El paciente recibié tratamiento con agentes de practica-
mente todos los grupos farmacolégicos, antipsicéticos tipicos
y atipicos, orales y de depédsito, moduladores del afecto,
inhibidores de recaptacién de serotonina, inhibidores de la
aceticolinesterasa, benzodiacepinas y bloqueadores beta, con
poca respuesta. Se realiz6 una terapia de apoyo dindmica-
mente orientada como complemento a la farmacoterapia, y se
encontrd que los disparadores aparentemente triviales tenian
relacién con su pasado relacional y con vivencias traumaticas
de maltrato fisico en la infancia. Este conocimiento se utilizé
para dar al paciente una narrativa mas aprehensible de sus
sintomas, asi como para trabajar la culpa. Finalmente requi-
ri6 institucionalizacién en la clinica, ante el riesgo perenne de
autoagresioén y heteroagresion.

Anilisis

La integracién de datos neuroanatémicos, neuropsicolégicos
y neuropsiquiatricos deberia ayudar a una mejor compren-
sién de los sintomas que afectan a estos pacientes. También
puede aportar informacién util acerca de la organizaciéon
cerebral y del funcionamiento mental humano. Desde que
Darwin postulé una continuidad en las especies a través de
un desarrollo de menor a mayor complejidad®?, la aplicacién
de la perspectiva evolutiva al sistema nervioso permitié la

conceptualizacién de modelos de jerarquias neurales y men-
tales, en las que el desarrollo de centros jerdrquicamente
superiores lleva a la inhibicién y modificacién de la expre-
sién de centros jerdrquicamente inferiores33. Jackson crefa
que las lesiones que afectaban a centros superiores como el
neocértex producian no solo una disolucién de la funcién que
habitualmente generaban dichas dreas (sintomas negativos),
sino también una liberacién de las funciones procedentes de
estructuras filogenéticamente mas antiguas (sintomas positi-
vos o superpositivos)®*. Paul MacLean retomd y refiné estos
principios en su modelo del cerebro triuno, segin el cual
el cerebro humano contendria diferentes capas de funciona-
miento neural, segin el desarrollo filogenético de la especie,
en mutuo didlogo®3. Recientemente Panksepp ha propuesto un
modelo jerdrquico de las emociones que surge desde circuitos
de procesamiento afectivo primario enraizados en el tronco
cerebral ascendiendo por los ganglios basales para favorecer el
aprendizaje por condicionamiento, hasta llegar al neocértex,
donde los afectos generan cogniciones que a su vez permiten
un grado inédito de regulacién ejecutiva de los afectos®36.

Para los fines de nuestro andlisis, se puede clasifi-
car artificialmente los sintomas del sindrome orbitofrontal
en sintomas de predominio cognitivo (distractibilidad, con-
ducta ligada a estimulos, estados oniroides con confusién
sueno/vigilia, paramnesia reduplicativa, delirios, anosogno-
sia) y sintomas de predominio afectivo (irritabilidad, ira,
labilidad, hipersexualidad, moria, estados hipomaniacos o
maniacos). Los primeros serian sintomas generados por la
pérdida de integracién de la informacién multimodal inte-
roceptiva (bottom-up) y exteroceptiva que, como indica el
andlisis de la conectividad del OFC, confiere un perfil tnico
al momento de volver a representar estimulos que provienen
de dentro y fuera del organismo e integrarlos en la conciencia
para definir cursos de accién. Se trataria entonces de sintomas
negativos por disolucién de las funciones que normalmente
lleva a cabo el OFC. Los segundos serian sintomas generados
por la pérdida de regulacién (top-down) de inputs afectivos pro-
venientes de sistemas motivacionales subcorticales. Serian
sintomas superpositivos, producto de la liberacién de centros
inferiores. Desde esta perspectiva, las lesiones neurolégicas en
el OFC pueden causar perturbaciones de la organizacién jerar-
quica de las redes neurales cuyo funcionamiento contribuye
a la integracién multimodal interoceptiva y exteroceptiva y a
la regulacién de inputs afectivos, modelo explicativo que se ha
usado en otros sindromes neuropsiquiatricos, como los sin-
dromes de mala identificacién®” o el de Kliiver-Bucy?. Este
seria uno de los factores que contribuiria a explicar por qué
se encuentran sintomas aparentemente tan dispares, esto es,
por qué la constelacién sintomatica del sindrome orbitofrontal
parece a primera vista tan extremadamente amplia. Un enfo-
que jerarquico tal puede ayudar también en el ejercicio clinico
abuscar las invariantes del sindrome mas allé de los sintomas
particulares, ya sean por disolucién o liberacién, negativos
o superpositivos, predominantemente cognitivos o afectivos.
Asi, cada caso tendria en principio una proporcién variable de
cada grupo sintomaético.

Otro factor que probablemente influya en los multiples
rostros que puede asumir el sindrome es la personalidad
premérbida. A diferencia de otros circuitos cuya arquitec-
tura estd predominantemente precableada, la circuiteria del
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OFC es permeable a influencias externas como el entorno
social y el patrén de apego establecido con los cuidadores
en la infancia temprana. Autores como Schore han con-
ceptualizado el OFC como parte de una red corticolimbica
que contribuye a regular la vida afectiva y la respuesta al
estrés; esta red seria esculpida por experiencias tempranas
de forma transgeneracional®. Diferentes autores han mencio-
nado cémo ciertas lesiones en el OFC y VMPFC se acompanan
en el paciente de un uso de estrategias de afrontamiento y
mecanismos de defensa inmaduros o primitivos, que no eran
caracteristicos de su personalidad premédrbida y parecen ser
liberados por la lesién’®4°. Esto indica que parte de lo que
modifica el paisaje sintomético estara en relacién con el grado
deregulacién afectiva premoérbida que tenia el sujeto, asi como
el grado de regresién psicolégica que sufra, en el sentido psi-
codinamico del término.

El sindrome orbitofrontal es entonces una ventana impor-
tante al funcionamiento jerarquico de las redes neurales y
sus correlatos psicolégicos. Nos muestra que, en lo afectivo
y conductual, las capas mas antiguas del desarrollo filogené-
tico y ontogenético no desaparecen, solo se modifican y se
regulan al entrar en didlogo con las capas mas recientes. Los
sintomas conductuales y afectivos pueden llegar a ser poten-
cialmente muy perturbadores, por lo que requieren rapida
identificacién y un tratamiento, lo que a menudo implica
hospitalizacién en la fase aguda. Aunque el tratamiento far-
macolégico sigue siendo un pilar de la asistencia, cada vez
mas se estd dando importancia al acompahamiento terapéu-
tico con modelos eclécticos que incorporan la psicoeducacién
del paciente y sus familiares, técnicas cognitivo-conductuales
y escucha psicodindmicamente orientada, ajustados al perfil
neuropsicolégico del sujeto*!*2. Comprender que el sindrome
orbitofrontal afecta no solo al desempeno cognitivo y la regula-
cién conductual, sino que también produce cambios radicales
en el mundo interno del paciente, deberia ayudar a un ejercicio
clinico més profundo y empatico.

Conclusiones

La corteza orbitofrontal es un territorio extenso, cuyo patréon
de conectividad la implica en las multiples funciones menta-
les que han llevado a ampliar la nocién de funciones ejecutivas
mas alld del dominio puramente cognitivo.

Por lo anterior, el sindrome orbitofrontal presenta una
amplia constelacién de sintomas que es importante que el
clinico conozca para un mejor abordaje terapéutico.

A partir de un modelo evolucionista de jerarquias neurales
y mentales, se plantea que sus sintomas pueden ubicarse alre-
dedor de 2 ejes. El primero seria un eje cognitivo que da origen
a sintomas negativos, donde predomina una contextualiza-
cién neural anémala de estimulos interoceptivos y afectivos
bottom-up y una integraciéon defectuosa con estimulos sen-
soperceptivos externos. El segundo eje afectivo-conductual
darialugar a sintomas superpositivos, con un constreiimiento
neural top-down anémalo sobre inptus de circuitos de procesa-
miento afectivo subcorticales.

Se puede entender mejor los cambios en la personalidad
que el sindrome orbitofrontal produce a partir de un con-
tinuum Jackson-Freud de disolucién neuropsicolégica de la

funcién y regresién del aparato mental a modos mas primi-
tivos de funcionamiento.

El tratamiento farmacolégico continta siendo sintomaético
y deberia acompanarse de la psicoeducacién del paciente y
sus familiares, asi como de acompanamiento psicoterapéutico
adaptado a los déficit neuropsicolégicos del paciente.
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Non-pharmacological strategies
Pharmacological treatment

costs by generating greater morbidity, caregiver distress, use of medication and institutio-
nalisation. Furthermore, it is important to understand the nature of NPS, since they can
vary across the different types of dementia and may provide useful clinical information
regarding the aetiology of cognitive impairment.

The first-line management of NPS in dementia is non-pharmacological; internal and
external causes should first be identified and strategies developed to modify the behavioural
patterns of the patient and their caregiver. In addition, changes in the patient’s surroundings
that may improve patient performance and behaviour should be encouraged. If these prac-
tices are not satisfactory, a pharmacological treatment approach is adopted that includes
anti-dementia drugs, antipsychotics, antidepressants, mood stabilisers and benzodiazepi-
nes. However, psychoactive drugs do not offer sufficient efficacy and most of them have
significant adverse effects, so each patient should be individually assessed, together with
the implementation of non-pharmacological strategies, before deciding on pharmacological

treatment for the management of NPS in dementia.
© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

En las dltimas décadas ha aumentado la prevalencia del diag-
néstico de demencia; en 2013 eran 44 millones de personas, en
2030 seran 76 millones y en 2050, 135 millones®. Aunque los
sintomas centrales en la demencia son cognitivos, en todos
sus subtipos pueden presentarse sintomas neuropsiquiétricos
(SNP), que pueden ser fluctuantes, pero de larga duracién?.
E197% de los pacientes tienen al menos 1 SNP durante el curso
dela enfermedad?, y en muchas ocasiones se presentan varios
tipos de sintomas, lo cual aumenta el impacto®. La presencia
de SNP empeora el prondstico, ya que afecta a la calidad de
vida y la independencia en las actividades de la vida diaria y
empeora la progresién del deterioro cognitivo*°, y son la causa
principal de institucionalizacién®, que aumenta los costos del
tratamiento®?; también aumentan la carga del cuidador’’8.
El tratamiento de los SNP debe hacerse inicialmente con
medidas no farmacolégicas?; el tratamiento farmacolégico se
considera de segunda linea, y se inicia con el medicamento
mas seguro dando la menor dosis durante el menor tiempo
posiblel®..

Evaluacién y diagnéstico de sintomas

Se debe evaluar la evolucién de los sintomas y comparar con
el funcionamiento previo del paciente, la personalidad y la
presencia de trastornos mentales premédrbidos, también el
contexto de presentacién?; se debe tener en cuenta la presen-
cia de factores médicos asociados, el ambiente sociofamiliar,
el funcionamiento cognitivo basal y el tipo de demencia,
pues estos influyen en la presentacién de algunos tipos de
sintomas®.

Los SNP pueden variar segun el tipo de demencia, es impor-
tante tener claro cudles son los sintomas maés frecuentes en
cada subtipo y en qué momento de la enfermedad se pre-
sentan, pues pueden dar base al diagnéstico y orientar el
tratamiento.

Demencia de Alzheimer

Es la demencia neurodegenerativa mas comun, la prevalen-
cia de SNP esta entre el 80 y el 90%, la mayoria de los
pacientes tienen al menos 1 SNP en el curso de la enfer-
medad, y los sintomas pueden ser fluctuantes pero tienden
a empeorar y se asocian con aumento de la carga del cui-
dador, morbimortalidad e institucionalizacién®112. Los SNP
que se reportan con mayor frecuencia son apatia, depresion,
ansiedad, irritabilidad, agitacién y delirios; mania y alucina-
ciones son menos frecuentes?. En un estudio se reporta una
prevalencia de apatia del 78,4%, seguida de ansiedad (48,6%),
cambios en el apetito (37,8%), alteraciones del sueno y depre-
sién (35,1%), conducta motora aberrante (24,3%) y euforia
(13,5%)%.

Apatia

La presencia de apatia refleja disfuncién corticosubcorti-
cal con desconexién del cingulo anterior y alteraciones en
el funcionamiento de las vias dopaminérgica mesolimbica
y mesocortical’; se asocia también con disminucién de la
actividad metabdlica en el cingulo anterior y la corteza
orbitofrontal’®. Es el SNP més comin en la demencia de
Alzheimer (DA) y estd presente en todos los estadios de la
enfermedad, se ha reportado una prevalencia del 50% en todos
los estadios; en otros estudios se dice que la prevalencia
aumenta segin empeora el deterioro cognitivo (el 42% en DA
leve y el 90% en grave’ y el 42% en DA leve, el 80% en mode-
rada y el 92% en grave®). El manejo de la apatia es un reto.
Los resultados de los estudios no son concluyentes, y hay 1
ensayo clinico y algunos estudios no controlados que repor-
tan mejoria con el uso de metilfenidato; con donepecilo hay
estudios no controlados a favor; otros medicamentos como
amantadina, anfetaminas y modafinil han mostrado resulta-
dos mixtos!?; los antidepresivos no han mostrado utilidad,
y de los antipsicéticos se encuentra que hay beneficio si se
reduce la dosis'*.
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Depresion y ansiedad

La depresién se asocia con adelgazamiento de la corteza
entorrinal, atrofia del cingulo anterior y disminucién del volu-
men de la sustancia gris en la corteza frontal medial®®. Se
estima una prevalencia de un 60-80% de depresién y un 50%
de ansiedad durante la evolucién de la enfermedad®1®; el
diagnéstico y el tratamiento oportunos son importantes por-
que estos sintomas se asocian con deterioro de la calidad
de vida, mayores dependencia funcional, carga y depresién
del cuidador y, finalmente, institucionalizacién. Estos sinto-
mas pueden presentarse incluso antes de la aparicién de
los sintomas cognitivos. Algunos factores de riesgo son el
antecedente de depresién, ser mujer o la edad precoz al
inicio de la enfermedad. En cuanto a la ansiedad, se con-
sidera que en estadios iniciales puede tener relacién con
la conciencia del déficit cognitivo, y en fases mas avanza-
das se puede desencadenar por cambios en las rutinas y el
ambiente®.

Psicosis

Se asocia principalmente con déficit estructural y funcio-
nal en el cingulo anterior y la corteza frontal'®. La psicosis
puede presentar distintos tipos de sintomas; los delirios se
presentan en un 30-50% de los pacientes con DA, gene-
ralmente en estadio grave®; las alucinaciones también se
presentan con madas frecuencia a mayor gravedad (un 4,6-
7,0% en leve, el 14,5% en moderada y el 35,5% en grave)g.
Estos sintomas producen mayor declive funcional y aumen-
tan las tasas de institucionalizacién'?. Se ha hablado de
la utilidad de los antipsicéticos para el tratamiento de los
SNP en demencia, pero en algunos estudios no se reporta
resultado especifico para las psicosis; al revisar los estu-
dios por sintomas, se encuentra que los antipsicéticos
que tienen utilidad para el tratamiento de la psicosis en
la DA son olanzapina (7,5-10,0 mg) y risperidona desde
1 mg; el aripiprazol y la quetiapina muestran resultados
contradictorios?.

Demencia por cuerpos de Lewy

Los cuerpos de Lewy en la sustancia negra de pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP) se describieron en 1912'8; en
1923 se anotd que se presentaban en pacientes con parkin-
sonismo, pero que el 50% tenia demencia; en 1980 Kosaka®®
describié una serie de pacientes con demencia que tenian
histopatologia con cuerpos de Lewy. Estas inclusiones se
encuentran en pacientes con alfa-sinucleopatias (EP, demen-
cia por cuerpos de Lewy [DCL] y atrofia multisistémica) y
pueden ubicarse en el tallo, el diencéfalo, los ganglios basa-
les y la corteza. Se considera que las demencias relacionadas
con cuerpos de Lewy son la DCL y la demencia asociada a
EP?. La DCL es la segunda demencia neurodegenerativa méas
frecuente en mayores de 65 anos (el 20% de todos los pacien-
tes, prevalencia del 1%)%°. La evaluacién neuropsiquiatrica es
importante, pues entre los criterios diagnésticos hay SNP tem-
pranos y el 98% de los pacientes con DCL tienen SNP en algin
momento de su evolucién®.

Alucinaciones, ilusiones y delirios

Las alucinaciones visuales hacen parte de los criterios diag-
nésticos, se presentan porque los cuerpos de Lewy en el 16bulo
temporal inferior y el hipometabolismo occipital afectan a
las vias de integracién visual'®, ocurren en un 60-70% de los
pacientes y se caracterizan por ser alucinaciones complejas y
animadas, imagenes recurrentes de animales, insectos, perso-
nas u objetos. Suelen tolerarse bien y no generan alteraciones
conductuales; se presentan de forma intermitente, pero mas
en la noche cuando hay privacién de luz o en personas con
visién deteriorada®?>-?’. Puede haber ilusiones en ambientes
con poca iluminacién'®. Los delirios son més prevalentes que
en otros tipos de demencia y se presentan en cualquier esta-
dio de la enfermedad (frecuencia del 50%)°. En general tienen
un contenido paranoide (infidelidad, robo, referencialidad) y
es frecuente que se presenten fendémenos de mala identifica-
cién delirante (Capgras, Fregoli) por la pérdida de la capacidad
de hacer asociaciones emocionales®2>?,

El manejo de los sintomas psicéticos en DCL es un reto,
pues la enfermedad produce hipersensibilidad a los neurolép-
ticos; los estudios han encontrado mayor riesgo con olanza-
pina y risperidona; la quetiapina no produce extrapiramida-
lismo, pero la evidencia sobre su eficacia es contradictoria. El
medicamento que mejor evidencia tiene para las psicosis en la
DCL y la EP es la clozapina. La decisién de usar antipsicéticos
debe basarse en un anélisis del riesgo-beneficio. Se usan por
corto tiempo y a la menor dosis necesaria?. Los inhibidores
de la acetilcolinesterasa han mostrado utilidad, y el que mejor
evidencia tiene es el donepecilo a dosis de 5-10 mg?02!,

Depresion

Se presenta de forma precoz en la enfermedad y es mas fre-
cuente, persistente y de mas dificil manejo que en la DA6:19.20,
Se produce porque la acumulacién de cuerpos de Lewy en el
rafe dorsal disminuye la concentracién de serotonina en el
estriado y la corteza®®. El tratamiento son los antidepresivos y,
aunque la evidencia es contradictoria, se usan principalmente
los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), pues tienen mejor perfil terapéutico. También se puede
usar los inhibidores de la recaptacién de serotonina y nora-
drenalina (IRSN). Los antidepresivos triciclicos (ADT) no estan
indicados porque sus efectos anticolinérgicos empeoran los
sintomas cognitivos y producen sintomas confusionales. Tam-
bién se ha probado la terapia electroconvulsiva (TEC) y la
estimulacién magnética trascraneal (EMT), pero ninguna de
ellas tiene suficiente evidencia?.

Trastornos del sueiio

El mas frecuente es el trastorno conductual del sueno de movi-
mientos oculares rapidos (MOR), que se puede presentar en
todas las alfasinucleopatias y suele preceder en varios afnos
al inicio de la enfermedad; este trastorno se presenta porque
la acumulacién de cuerpos de Lewy en el sistema reticular
activador ascendente (SRAA) altera el proceso por el cual se
produce la atonia durante el suefio MOR; al perder la atonia, el
paciente «actia los suenos»; quien percibe los sintomas suele
ser el compaiiero, pues el paciente se golpea a si mismo o a
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otros o se cae durante el suefio®'%?0, Se han intentado varios
tipos de tratamiento, como melatonina, carbamazepina y los
inhibidores de la acetilcolinesterasa, pero el medicamento que
mas evidencia tiene es el clonazepam 0,5-2 mg®.

Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal (DFT) es una enfermedad neuro-
degenerativa que afecta principalmente a los 16bulos frontales
y temporales. El término hace referencia a diferentes sub-
tipos: variante frontal o conductual, y las temporales, a las
que se denomina afasia primaria progresiva (APP) y se divi-
den en demencia seméntica (DS) y afasia progresiva no
fluente (APNF). Ademads se han descrito otras variantes aso-
ciadas a enfermedad motoneuronal. Afecta a personas entre
los 50 y los 70 anos, es la segunda causa de demencia
neurodegenerativa en menores de 65 anos y la tercera en
mayores. Su prevalencia es de 15-22 casos/100.000 habitantes
y supone el 10-15% de los casos de demencia con confirmacién
histopatolégica??. La variante frontal es la que induce més
cambios conductuales. A muchos pacientes se les diagnos-
tica inicialmente trastorno afectivo bipolar, trastorno obsesivo
compulsivo o trastorno depresivo, de ahi la importancia de
tener claros los SNP que pueden presentarse; las variantes que
afectan allébulo temporal causan menos SNP en la fase inicial.

En la DFT conductual, se presenta atrofia de la corteza
orbitofrontal, el cingulo anterior y la insula, y después de la
regién gangliobasal; esto genera disfuncién ejecutiva y sin-
tomas conductuales como impulsividad, rasgos antisociales,
desinhibicién, desprecio de las normas sociales, apatia, pér-
dida deiniciativa, cambios enla higiene y el vestido, conductas
estereotipadas, obsesiones, hiperfagia, hiperoralidad e hiper-
sexualidad; también pueden aparecer sintomas depresivos
con labilidad emocional, pero estos son mas frecuentes en las
fases iniciales de las variantes del lenguaje?®’. Cuando apa-
rece depresion, suele ser de intensidad leve-moderada, con
sintomas atipicos y tiene mas anergia, apatia e hiperfagial®.
Los sintomas psicéticos no se consideran tan frecuentes en la
DFT, su prevalencia llega al 20%. A muchos pacientes con psi-
cosis finalmente se les diagnostica DA. En la DFT la psicosis
puede ser méas temprana y los delirios, mas de grandeza que
paranoides. También pueden producirse alucinaciones soma-
ticas, menos frecuentes en la EA; al comparar la psicosis en la
DFT y la DCL, se encuentra que en esta hay mas alucinaciones
que delirios, la instrospeccién estd mas conservada y son mas
frecuentes los delirios de mala identificacién?3.

Los sintomas que se encuentran mas frecuentemente en
la variante frontal son apatia, desinhibicién, euforia, ansie-
dad y conducta motora aberrante; los més distintivos son la
pérdida de conciencia personal, la hiperoralidad, la conducta
estereotipada y la perseveracién. La APP también tiene SNP,
pero son mas frecuentes los afectivos, como ansiedad, apatia e
irritabilidad, con pocos cambios de personalidad y conducta?*.

Tabla 1 - Factores asociados con la aparicién de

sintomas neuropsiquiatricos

Paciente con diagnédstico de demencia tiene dificultades de
adaptaciéon y mayor vulnerabilidad a estresores, lo cual hace que
se presenten SNP asociados a varios factores.

Del paciente:

o Enfermedad mental previa
o Rasgos disfuncionales de personalidad que pueden
exacerbarse con la demencia
 Dificultades sensoriales (visuales o auditivas)
o Problemas para expresar lo que quiere
o Necesidades no satisfechas
o Enfermedades (infeccién urinaria, neumonia, dolor, etc.)
o Efectos adversos de medicamentos
Del cuidador:
o Carga del cuidador
e Depresioén o ansiedad
o Alta emocién expresada
o Dificultades de comunicacién con el paciente
e Desconocimiento de la enfermedad y los SNP
o Expectativas irreales del funcionamiento del paciente

Ambientales:

o Sobrestimulacién (ruido excesivo, muchas personas o
movimiento)

e Poca estimulacién (ambiente muy quieto o sin ningin
estimulo)

o Cambios en el entorno (cambio de casa o de la decoracién que
desorientan al paciente)

o Inactividad

o No se establecen rutinas

SNP: sintomas neuropsiquidtricos.

Tratamiento no farmacolégico

Los SNP no tienen relacién directa con el grado de dete-
rioro cognitivo; hay factores relacionados con el paciente, pero

también hay que tener en cuenta otros ambientales y del cui-
dador. Entre los factores del paciente, estan las alteraciones
neurobiolégicas propias de la enfermedad, las condiciones
médicas agudas y la insatisfaccién de necesidades; el cuida-
dor tiene altos niveles de depresién y esto puede perjudicar el
modo en que se comunica con el paciente, lo cual puede pro-
ducir o empeorar los SNP, que a su vez empeoran los sintomas
afectivos del cuidador; finalmente, hay factores ambientales
que pueden producir o empeorar los SNP y se relacionan con la
menor tolerancia del paciente a cambios y estimulos? (tabla 1).

Las intervenciones no farmacolégicas son recomendadas
para el tratamiento de los SNP en demencia, se consideran de
primera linea y tienen evidencia fuerte a su favor. Hay factores
internos y externos que producen o exacerban los sintomas, y
estas estrategias estdn encaminadas a modificarlos. El blanco
de este tipo de intervenciones puede ser el paciente, el cui-
dador o el ambiente; las metas son prevenir los sintomas,
aliviarlos y disminuir el estrés del cuidador’>6821,2>.26 Exis-
ten modelos que buscan explicar el porqué de las conductas
disruptivas, y todos concuerdan en que se relacionan con la
dificultad del paciente para adaptarse al ambiente, al estrés y
comunicarse, y con la incapacidad del cuidador de satisfacer
sus necesidades. Se identifican disparadores de los sintomas
conductuales como fatiga, cambios en la rutina, niveles de
estimulacién inapropiados, exigencias excesivas, percepcién
de pérdida y delirium; la identificacién y el tratamiento de
estos y otros disparadores puede mejorar los SNP>26,

Hay intervenciones cuyo blanco es el paciente; algunas son:
terapias de reminiscencia, de validacién y de presencia simu-
lada, entrenamiento y rehabilitacién cognitiva, acupuntura,
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Tabla 2 - Estrategia DICE para el abordaje de sintomas neuropsiquiatricos en demencia

Describir Descripcion especifica de la conducta
Contexto en que se presenta

Aspecto mas problematico

Reaccién del cuidador

¢Coémo, dénde y cuando de la conducta?

Investigar Causas modificables

o Del paciente: infeccién, desequilibrio hidroelectrolitico, efectos de medicamentos, deshidratacién, dolor, limitacién
funcional, cambios sensoriales, aburrimiento, exigencias excesivas

o Del cuidador: estilo de comunicacién inadecuado, falta de educacién, alta emocién expresada, ansiedad o depresion

o Ambientales: mucha o poca estimulacién, ausencia de rutinas y actividades placenteras

¢Porqué de la conducta?
Crear
Puntos clave:

Plan acorde con los hallazgos, que involucra al paciente, el cuidador y la familia

o Instruir al cuidador sobre la enfermedad y la presencia y la frecuencia de los sintomas neuropsiquidtricos

o Mejora de la comunicacién efectiva
e Disminucién de la emocién expresada

o Creacion de actividades ttiles y placenteras para el paciente

o Simplificacién de tareas
o Establecimiento de rutinas

Manejo farmacolégico si el paciente lo requiere
Seguimiento de la utilidad de estrategias implementadas

Evaluar

Monitorizacién del uso de medicamentos (la menor dosis el menor tiempo necesario)
Que las metas sean realistas, no siempre es posible que la conducta desaparezca

terapia de luz y musicoterapia. También se usan interven-
ciones conductuales mas especificas; ninguna intervencién
directa en el paciente tiene evidencia suficiente y los resul-
tados son heterogéneos.

Las intervenciones en el cuidador si tienen evidencia.
Pueden orientarse hacia varios objetivos: identificar factores
precipitantes y tratar de modificarlos; mejorar la comunica-
cién; acoplar la actividad del paciente con su capacidad y con
las exigencias ambientales; el uso de programas de psicoedu-
cacién, seguridad en casa, resolucién de problemas, reduccién
de estrés, promocién de la salud, y los grupos de apoyo tienen
impacto al disminuir la carga del cuidador y proteger su salud,
con lo que aumenta el bienestar del paciente.

Se considera importante intervenir en el entorno para dis-
minuir los sintomas. La conducta del paciente puede alterarse
por factores ambientales como sobrestimulacién, subestimu-
lacién, falta de actividad, estructura y rutinas. Se pone énfasis
en elincremento de actividad, la simplificacién de actividades,
la reduccién del ruido, el nimero de personas y el desorden,
la correccién de alteraciones sensoriales, el enfoque de acti-
vidades, la actividad constante pero secuencial y la actividad
fisica. La mayoria de los estudios muestran utilidad de estas
intervenciones, pero no son aleatorizados>?°.

Se han desarrollado varios modelos para tratar los SNP
en demencia, en su mayoria hacen énfasis en las modifica-
ciones ambientales y el trabajo con el cuidador?’-3l. Todos
muestran utilidad de estas intervenciones, también hay evi-
dencia a favor en un metandlisis que incluyé 23 estudios
aleatorizados®?.

Uno de los trabajos mas recientes dio como resultado el
método DICE (describir, investigar, crear y evaluar), que se
desarrolld a partir de la reunién de un grupo de expertos’?>.
Se usa cuando hay un SNP problematico para el paciente o
su familia. Estd disenado para que diferentes profesionales
puedan usarlo en distintos escenarios, con la idea de lograr
coordinacién entre las aproximaciones farmacolédgica y no

farmacolégica. Se debe hacer un abordaje integral que per-
mita establecer medidas farmacolégicas y no farmacolégicas
que luego se puedan evaluar-?>26 (tabla 2).

Tratamiento farmacolégico

Se considera de segunda linea, se usan varios tipos de
medicamentos: antidepresivos, antipsicéticos, moduladores
afectivos, antidemenciales y benzodiacepinas. La decisién de
iniciar medicamentos depende de la intensidad del sintoma
y el riesgo potencial que genera para el paciente y su familia;
idealmente se debe tener un blanco especifico de sintomas, y
también los efectos adversos. En general, se recomienda tra-
tar con la dosis minima y el menor tiempo posible, por lo cual
debe haber un seguimiento constante. Para los SNP en demen-
cia, la mayoria de los medicamentos no estan aprobados; solo
en Australia, Canada y Europa esta aprobado el uso de algunos
antipsicéticosb102133 (tabla 3).

Inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa se usan para tra-
tar los sintomas cognitivos en demencia; algunos estudios
muestran que ayudan a mejorar los SNP, lo que respalda la
hipétesis de que el déficit colinérgico no solo explica el dete-
rioro cognitivo, sino también las alteraciones conductuales34.
Se discute si la utilidad de estos medicamentos para mejo-
rar los SNP es clinicamente significativa, pues la mayoria
de los estudios incluyen a pacientes con menor gravedad
de los sintomas conductuales’3733, y se ve que tienen més
impacto si los sintomas cognitivos son menos graves que en
la demencia severa3?. Los sintomas que mejor responden a
estos medicamentos son la apatia, los sintomas afectivos y
la conducta motora aberrante®'®. Un estudio que evalué Gni-
camente donepezilo mostré6 mejoria de delirios, agitacién,
ansiedad, desinhibicién e irritabilidad??.



56 REV COLOMB PSIQUIAT.2017;46(S1):51-58

Tabla 3 - Manejo escalonado de los sintomas

neuropsiquiatricos en las demencias
neurodegenerativas

o Medidas no farmacologicas
o Intervenciones con el paciente, cuidador y ambientales
(estrategia DICE)
o Inhibidores de la acetilcolinesterasa
o Donepezilo 10 mg/dia
o Rivastigmina 12 mg/dia (oral)
e Galantamina 24 mg/dia
e Memantina
o Antidepresivos (si hay cambios conductuales sin psicosis)
o Sertralina 25-100 mg/dia y citalopram 10-40 mg/dia
e Otros ISRS
o Antidepresivos de otro tipo (mirtazapina, venlafaxina,
duloxetina, trazodona)
o Antipsicoticos (cuando hay psicosis)
o Risperidona 0,5-2 mg/dia y olazapina 5-10 mg/dia
o Quetiapina 100-200 mg/dia
o Aripripazol 15-25 mg/dia

Hay un metandlisis sobre inhibidores de la acetilcolineste-
rasa para los SNP en la DA que incluyé estudios entre 1966
y 2007 que compararon un inhibidor de la acetilcolineste-
rasa contra placebo. Los resultados muestran que hay mejoria
general del Neuropsyhiatric Inventory (NPI) (diferencia estanda-
rizada de medias [DEM], -0,10; intervalo de confianza del 95%
[IC95%)], 0,18 a -0,01; diferencia ponderada de medias [DPM],
-1,38; 1C95%, -2,20 a -0,46); esto se mantiene al incluir solo
a pacientes con demencia leve-moderada (DEM, -0,16; IC95%,
-0,28 a -0,03; DPM, -1,92; IC95%, —3,18 a —0,66), pero se pierde
cuando se evalta solo a pacientes con demencia grave (DEM,
-0,06; 1C95%, —0,17 a 0,05; DPM, —0,77; IC95%, —2,12 a 0,57); al
evaluar por medicamentos, se obtiene para donepezilo (6 estu-
dios) DEM -1,76 (IC95%, -3,37 a-0,15), galantamina (2 estudios)
DEM -1,65 (IC95%, -3,10 2 -0,19) y rivastigmina (1 estudio) DEM
-0,55 (IC95%, 2,31 a 1,21)34.

En un estudio longitudinal, prospectivo y aleatorizado de
grupos paralelos, que incluy6 a pacientes con DA y com-
pard los 3 inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina
para tratar los SNP evaluados con NPI y BEHAVE-AD, se
encontré mejoria en todos los grupos, significativa en todos
menos con galantamina. Se reporté una tasa de mejoria
del 31,7% en ambas escalas con galantamina, el 38,1% en
NPI y el 33,3% en BEHAVE_AD con donepezilo y el 41,3 y el
26,9% respectivamente con rivastigmina. La mejoria se pro-
dujo en todos los grupos de sintomas, pero resulté mayor
en agitacién y agresién®>. Aunque la evidencia no es con-
cluyente, la recomendacién es tratar los SNP con inhibidores
de la acetilcolinesterasa antes de introducir otro tipo de
medicamentos.

La memantina es un antagonista del receptor NMDA que
se utiliza para disminuir la velocidad de progresién de los
sintomas cognitivos en la demencia moderada-grave. Se ha
demostrado que mejora el desempefio cognitivo y funcional®.
Se ha evaluado su utilidad para tratar los SNP y en la
mayoria de los estudios se concluye que mejoran principal-
mente la agitacién, la irritabilidad y la agresividad, y que
en general tiene menos utilidad que los inhibidores de la

acetilcolinesterasa>!®, En un estudio aleatorizado que la
compara con estos, se demuestra utilidad de la memantina,
con una tasa de mejoria del 41,4% en NPI y del 37,5% en
BEHAVE-AD y mayor impacto en los items de agitacién y
agresién3>.

El uso de memantina estd indicado para tatar a pacien-
tes con demencia en estadio moderado-grave. Cuando hay
SNP, sobre todo agitacién, irritabilidad y agresividad, se podria
intentar el tratamiento solo con este, antes de pensar en intro-
ducir otro tipo de medicamentos.

Antipsicéticos

Se han usado para tratar la psicosis y el comportamiento
disruptivo de pacientes con demencia. Se deben usar con
precaucién porque su eficacia es limitada y tienen riesgo de
efectos adversos como eventos cerebrovasculares y aumento
de mortalidad®'®?!. De los antipsicéticos tipicos, el més estu-
diado es el haloperidol. Su utilidad se ha comprobado para
la agresividad (DEM,-0,31; IC95%,-0,49 a-0,13), pero no para
otros sintomas conductuales (DEM,-0,19; IC95%,-0,40 a 0,01) o
la agitacién (DEM,-0,12; 1C95%,-0,33 a 0,08), y hay alto riesgo
de abandono por efectos adversos (odds ratio [OR] =2,52; IC95%,
1,22-5,21)33336,

Los antipsicéticos atipicos se han usado ampliamente para
el manejo de SNP en demencia. Los que mejor evidencia tienen
son risperidona y olanzapina; la quetiapina y el aripiprazol
no muestran buenos resultados en los estudios. Todos tienen
multiples efectos adversos y aumentan la mortalidad®7.

La risperidona ha mostrado utilidad a dosis de 0,5-2 mg
para psicosis y agresividad. Sus efectos adversos principales
son extrapiramidales, anticolinérgicos, hiperprolactinemia,
osteoporosis, hipotensién ortostética y riesgo de accidente
cerbrovascular.

La olanzapina también tiene evidencia a favor en casi todos
los estudios; a dosis de 5-10 mg, es til para agresién, ansiedad,
euforia y psicosis. Su uso se limita porque produce efec-
tos adversos significativos como sedacién, aumento de peso,
sindrome metabdlico, hipotensién ortostatica y efectos anti-
colinérgicos.

Sobre la quetiapina hay resultados contradictorios; algu-
nos estudios encuentran que no es mejor que el placebo, otros
consideran que ayuda a controlar algunos sintomas como la
agitacion, pero no la psicosis. La dosis esta entre 100 y 200
mg. La ventaja de este medicamento es su perfil de efectos
adversos, pues tiene menos riesgo de efectos extrapiramida-
les, sintomas anticolinérgicos y efectos metabdlicos.

Con el aripiprazol a dosis de hasta 25 mg, se ha demos-
trado una mejoria muy discreta de la agitacién y la psicosis.
Su efecto adverso mas comun es la somnolencia.

La clozapina no se ha estudiado mucho en esta poblacién
por sus efectos adversos. Solo esta indicada para psicosis aso-
ciada a DCL y EP36:33,

En general se recomienda el uso de antipsicéticos si no
hubo mejoria con medidas no farmacolégicas o antidemen-
ciales, o si el comportamiento es francamente disruptivo. Se
puede dar haloperidol a dosis bajas (0,25-6 mg/dia) si el sin-
toma predominante es la agresividad; si se trata de otro tipo
de sintomas o el haloperidol esté contraindicado, la evidencia
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estd a favor de risperidona 0,5-2 mg, olanzapina 5-10 mg, con
buena evidencia, y quetiapina 100-200 mg y aripiprazol 15-25
mg con evidencia contradictoria. Siempre se debe dar la menor
dosis el menor tiempo necesario; se ha estudiado si se pueden
interrumpir, y los resultados muestran que no hay diferencia
en recaida de sintomas ni en mortalidad, excepto cuando el
sintoma principal es agitacién o psicosis®.

Antidepresivos

Se han usado para tratar diversos SNP en demencia, tanto
depresivos como agitacién. Los ADT se han probado pero
no se recomienda su uso por poca eficacia y efectos adver-
sos importantes como hipotensién, efecto anticolinérgico
que empeora la cognicién, aumento de peso, somnolencia y
caidas16:33,

Los ISRS son los antidepresivos mas usados en demen-
cia, hay estudios con todos los ISRS, muestran utilidad en
agitacion, apatia, ansiedad y depresion; los efectos adversos
reportados con mayor frecuencia son nauseas, vomitos, cefa-
leas, cambios en el sueno, diarrea, temblor, disfuncién sexual,
hiponatremia y sangrado del tracto gastrointestinall621,
Los ISRS que mas evidencia tienen son citalopram y
sertralina®31638; fluoxetina y fluvoxamina se usan menos por-
que tienen mas interacciones’®.

Se ha utilizado la trazodona para controlar la agitacién
en demencia, pero en ensayos aleatorizados y metanalisis no
se ha demostrado su utilidad en conducta, funcionamiento
o carga del cuidador, y si se ha visto empeoramiento de la
funcién cognitiva y fatiga383°.

Otros antidepresivos como mirtazapina, duloxetina y ven-
lafaxina se pueden usar solo en caso de que no haya respuesta
a los ISRS?.

Se recomienda el uso de antidepresivos para depresién y
agitacién en demencia. La evidencia respalda el uso de sertra-
lina 25-100 mg o citalopram 10-40 mg.

Estabilizadores del animo

En general la evidencia no respalda su uso. El 4cido valproico
no ha mostrado efecto suficiente®; el divalproato de sodio ha
mostrado utilidad en algunos estudios, pero los resultados
no se han repetido en ensayos clinicos ni metandlisis; ade-
mas, tiene efectos adversos importantes®33; la carbamazepina
no muestra utilidad en algunos estudios, en otros sirve para
sintomas conductuales, pero sus efectos adversos sobrepa-
san su utilidad®®; la gabapentina muestra mejoria en algunos
reportes y se tolera bien, pero no hay ensayos clinicos que
respalden su uso; la lamotrigina y la oxcarbazepina tienen
datos insuficientes y el topiramato no es tutil porque empeora
la cognicién?.

No se recomienda el uso de estabilizadores del &nimo para
tratar los SNP en demencia.

Benzodiacepinas

No se recomienda su uso continuo porque empeoran la
funcién cognitiva y producen sedacién y caidas. Se reco-
mienda su uso en dosis Unicas en momentos de agitacién o

agresividad®?! o para tratar el trastorno conductual del suefio
MOR.

Conclusiones

Es importante identificar y tratar los SNP en la demencia,
pues estos empeoran el prondstico del paciente. El manejo
inicial debe hacerse con medidas no farmacolégicas encami-
nadas a modificar las causas de los sintomas y el ambiente en
que se desenvuelve el paciente. Cuando se hacen necesarias
las medidas farmacolégicas, se debe iniciar con un antide-
mencial (inhibidores de la acetilcolinesterasa o memantina);
si este no tiene utilidad, se usa otro tipo de medicamen-
tos: antipsicéticos (risperidona 0,5-2 mg y olanzapina 5-10
mg), ISRS (sertralina 25-100 mg o citalopram 10-40 mg). No
se recomienda el uso de estabilizadores del &nimo ni benzo-
diacepinas.
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RESUMEN

Los trastornos del movimiento pueden definirse como sindromes neurolégicos en los que
puede haber un exceso o enlentecimiento de movimientos automaéticos o voluntarios sin
relacién con debilidad o espasticidad. Tanto la enfermedad de Parkinson (EP) como la de
Huntington (EH) son condiciones paradigmaéticas de estos trastornos. La alta prevalencia
de sintomas psiquidtricos comoérbidos, como depresién, ansiedad, sintomas obsesivo-
compulsivos, alucinaciones, delirios, impulsividad, trastornos del sueno, apatia y deterioro
cognoscitivo, obliga a abordar estas enfermedades como entidades neuropsiquiatricas. En
el presente articulo, se realiza una revisién de los aspectos neuroanatémicos (estructura-
les y funcionales), neuropsicoldgicos y psicopatolégicos de la EP y la EH. Se hace especial
énfasis en el papel de los circuitos frontosubcorticales no motores para la comprensién del
espectro clinico de ambas entidades, sin excluir la influencia de aspectos genéticos, psicold-
gicos y psicosociales. Por ultimo, se realiza una breve revisién sobre los principales abordajes

psicofarmacolégicos en cada entidad
© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espaifia, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Neuropsychiatry Of Movement Disorders

ABSTRACT

Movement disorders can be defined as neurological syndromes presenting with excessive
or diminished automatic or voluntary movements not related to weakness or spasticity.
Both Parkinson’s disease (PD) and Huntington’s disease (HD) are well-known examples
of these syndromes. The high prevalence of comorbid psychiatric symptoms like depres-
sion, anxiety, obsessive-compulsive symptoms, hallucinations, delusions, impulsivity, sleep
disorders, apathy and cognitive impairment mean that these conditions must be regarded
as neuropsychiatric diseases. In this article, we review neuroanatomical (structural and
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functional), psychopathological and neuropsychological aspects of PD and HD. The role

of fronto-subcortical loops in non-motor functions is particularly emphasised in order to
understand the clinical spectrum of both diseases, together with the influence of genetic,
psychological and psychosocial aspects. A brief description of the main psychopharmaco-
logical approaches for both diseases is also included

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
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Introduccién

Los trastornos del movimiento pueden definirse como sin-
dromes neurolégicos en los que puede haber un exceso o
enlentecimiento de movimientos automaticos o voluntarios
sin relacién con debilidad o espasticidad. Las estructuras
que componen los ganglios basales (GB) histéricamente han
estado ligadas a funciones relacionadas con el control del
movimiento; no obstante, conforme ha avanzado la compren-
sién de los circuitos cerebrales y su relacién con la emergencia
de sintomas psiquidtricos, el paradigma motor ha mudado
hacia una integracién con las funciones cognitivas, afectivas
y conductuales.

Los sintomas no motores que generan la EP y la EH,
afecciones paradigmaticas de los GB, son tan importantes e
incapacitantes como los motores. Este cambio en la manera de
abordar la disfuncién de los GB ha reforzado el planteamiento
de las enfermedades psiquidtricas como una disfuncién de
circuitos, que complementa y contrasta la visién clasica de
alteraciones en los sistemas de neurotransmisores?.

Otro aspecto fundamental que ha puesto en evidencia la
indiscutible contribucién de los GB a la regulacién afectiva y
conductual es la reciente aparicién de la estimulacién cere-
bral profunda (ECP)?. La ECP se utiliza como opcién terapéutica
parala EP y estimula el nticleo subtalamico o el palido interno.
Con dicha estimulacién (principalmente del palido interno),
los pacientes muestran una gran mejoria tanto de los sinto-
mas motores como de los afectivos, lo que confirma el papel de
los GB en este tipo de funciones no motoras. Actualmente se
utilizan diversas estructuras diana para estimulacién cerebral
en trastornos psiquiétricos (tabla 1)3.

Neuroanatomia funcional de los ganglios
basales

El término GB hace referencia a un grupo de nucleos funcio-
nalmente diversos y localizados en lo profundo de la corteza
cerebral. Este conjunto de nucleos tiene como funciones
importantes el control motor, incluida la seleccién adecuada
de patrones de movimiento acordes con los requisitos del
entorno, la regulacién afectiva y la generacién de estados de
recompensa®. Las estructuras que conforman los GB (fig. 1)
integran una red compleja de circuitos involucrados en las
funciones mencionadas.

Los componentes de estos circuitos han generado debate
acerca de qué estructuras se considera GB. Hay consenso
sobre los componentes principales que incluyen el ntucleo
caudado, el putamen, el ntcleo accumbens (en conjunto cono-
cidos como cuerpo estriado) y el globo pélido®. La cabeza
del caudado y el nucleo accumbens, ambas conocidas como
estriado ventral, son estructuras ligadas a circuitos limbicos
y sistemas de recompensa®. El nlicleo celular de la sustancia
negra, con sus porciones compacta y reticular, también esta
incluido entre los GB por el aporte de dopamina, neurotrans-
misor fundamental para el correcto funcionamiento de estas
estructuras.

En cuanto a la conectividad de los GB, se considera el
estriado como la principal via de entrada al sistema, loca-
lizacién donde convergen conexiones de la sustancia negra,
la amigdala y la corteza cerebral. El tdlamo es la principal
via de salida. Aunque dicha estructura no pertenece filoge-
néticamente a los componentes de los GB, desde el punto
de vista funcional estd intimamente relacionada con los

Tabla 1 - Estructuras susceptibles de neuroestimulacién en trastornos psiquiatricos

Estriado Ntucleo Globo palido Nucleo Habénula Cingulo Pedunculo Haz prosen-
ventral accumbens (I-E) subtalamico lateral subgenual taldmico cefdlico
inferior medial
Depresién + + + + +
mayor
Adicciones + +
Trastorno + +
obsesivo
compul-
sivo
Sindrome +
de

Tourette
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Nucleo
caudado

Cépsula
interna

Putamen

Nucleos

Globo pélido subtalamicos

externo e interno

Mesencéfalo
Substantia nigra
pars compacta
Substantia nigra
pars reticulata

Pedunculos
cerebrales

Figura 1 - Estructuras que conforman los ganglios basales (modificada de la referencia 4).

circuitos mencionados. Para comprender mejor el patrén de
conectividad, conviene segregarlo en circuitos motores y cir-
cuitos no motores (fig. 2).

Cada uno de estos circuitos recibe multiples entradas cor-
ticales y estriatales que progresivamente se integran en los

Circuitos motores

Movimiento corporal Movimiento ocular

Campo visual
frontal

Corteza

Estriado

Globo
palido

Talamo

GB para intervenir en la regulacién del control motor, los
movimientos oculares sacadicos, la memoria de trabajo y la
regulacién afectiva. Dichos circuitos se proyectan a areas espe-
cificas de la corteza que a su vez estan interconectadas para
generar su funcién®.

Circuitos no motores

Circuito prefrontal Circuito limbico
Carea Cmg(l:cl)?'t :;;erlor
prefrontal orbitofrontal

Figura 2 - Conexiones de los ganglios basales (modificada de la referencia 4).
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Perfil neuropsicolégico de los trastornos del
movimiento

Los sujetos con EP y EH, tipicamente expresan un perfil
«subcortical», manifestado clinicamente por deterioro de la
atencién, la visuopercepcién y las funciones ejecutivas’-. A
continuacién se describen las alteraciones en cada uno de los
dominios cognitivos cominmente afectados en la EP y la EH
(tabla 2).

Atencién y funciones ejecutivas

Tanto en la EP como en la EH, frecuentemente se encuen-
tran insuficiencias en sistemas atencionales, desde los mas
bésicos como el mantenimiento de la atencién hasta aspectos
maés complejos como la atencién dividida y alternante’.810.11,
Igualmente, se han relacionado dificultades en la memoria
de trabajo tanto verbal como espacial. Estos déficit atencio-
nales complejos y de memoria de trabajo estdn relacionados
con dificultades para inhibir respuestas y estimulos irrelevan-
tes del medio y para cambiar facilmente de set, por lo que
se comete un mayor numero de errores en tareas clasicas de
inhibicién, como el Stroop test’. El sindrome disejecutivo los
puede llevar a errores en la toma de decisiones, pobre capa-
cidad de juicio, automonitorizacién, planeacién y solucién de
problemas’?.

Ademas, se han reportado dificultades en la velocidad de
respuesta, que a su vez pueden explicarse por la falta de ini-
ciativa y espontaneidad*'.

A diferencia de los pacientes con EP, aquellos con EH
han mostrado mayores errores perseverativos en tareas
ejecutivas®.

Memoria

Las alteraciones de la memoria no declarativa, principalmente
en la realizacién de hébitos o el aprendizaje por condiciona-
miento clasico, se han descrito ampliamente tanto en EP como
en EH. Otra alteracién comun son los errores en la memoria
anterégrada, donde la principal dificultad se da en la codi-
ficacién de la informacién y no en el almacenamiento. Estas
dificultades pueden explicarse por una falla ejecutiva més que
por un defecto de la memoria como tal”1011,

En cuanto a la memoria episédica, estd alterada en la EH
desde las etapas iniciales de la enfermedad. Al contrario que
en la EP, en la que la informacién remota episédica suele
estar conservada. Se podria decir que, en la EP sin demencia,
las alteraciones de la memoria se explican por la disfun-
cién frontal en el aprendizaje asociativo, la metamemoria, el
ordenamiento temporal de acontecimientos y aspectos de la
memoria prospectiva’-10,

Lenguaje y habla

Las alteraciones del habla y mas probablemente la disar-
tria son evidentes en estadios iniciales de la EH. Ademas, se
muestran dificultades de lectura y escritura, con omisiones,
perseveraciones y sustituciones, las cuales estan en rela-
cién con los movimientos coreiformes y la disfuncién frontal.
Asimismo muestran dificultades en la comprensién verbal
compleja y la denominacién por confrontacién visual, con
altos errores perceptuales, y al contrario que lo esperado en
disfunciones de tipo subcortical, se ha visto primeramente
afectada la fluidez verbal de tipo seméntico®.

En la EP predominan las alteraciones en la velocidad,
la prosodia y el volumen del habla. Se dan alteraciones

Tabla 2 - Funciones cognitivas alteradas en trastornos del movimiento como la enfermedad de Parkinson y la

enfermedad de Huntington

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Huntington

Atencién

Funciones ejecutivas Memoria de trabajo verbal y espacial

Planeacién, organizacién y solucién de problemas

Atencién sostenida, dividida y alternante

Atencién sostenida, dividida y alternante

Memoria de trabajo verbal y espacial

Planeacién, organizacién y solucion de problemas
Mayores dificultades en la inhibicién de respuestas
verbales y motoras

Memoria Memoria declarativa en el recuerdo libre por Memoria declarativa en el recuerdo libre por
dificultades en estrategias de codificacién dificultades en estrategias de codificacién
Memoria procedural o implicita Memoria procedural o implicita
Metamemoria, memoria prospectiva Memoria episédica

Lenguaje y habla Velocidad, entonacién y volumen del habla Disartria
Aspectos logico-gramaticales y légico-verbales Habla espontanea e iniciativa
complejos Denominacién
Denominacién Fluidez verbal semantica

Menor alteracién en la fluidez verbal semantica

Funciones visuoespaciales Orientacion corporal y espacial
Razonamiento abstracto
Discriminacién visual
Identificacién derecha-izquierda

Funciones motoras Velocidad de respuesta

Lectura y escritura

Orientacion corporal y espacial
Rotacién mental

Discriminacién visual

Identificacién derecha-izquierda
Identificacién de emociones negativas
Velocidad de respuesta

Coordinacién visuomotora
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légico-gramaticales y l6gico-verbales complejas y, al igual que
en la EH, dificultad en la fluidez verbal semantica, pero rela-
cionada con disminucién de la velocidad de procesamiento y
dificultad para cambiar de set. La denominacién y la fluidez
verbal seméntica y fonoldgica se encuentran mejor preserva-
das que en la EH”'11,

Habilidades visuoespaciales

En la EP se han documentado alteraciones en la orienta-
cién corporal y espacial, al aparecer fallas en tareas de
razonamiento abstracto, discriminacién visual y confusién
derecha-izquierda. Estas alteraciones, méas que a los déficit
motores propios, se deben a una dificultad ejecutiva en la
capacidad para cambiar de set mental”-!!,

EnlaEH, se encuentran alteraciones en tareas de trazado de
rutas, dificultades en la rotacién mental y, en comparacién con
otras enfermedades degenerativas, expresan una percepciéon
mads afectada de las emociones en los rostros, principalmente
en la identificacién de emociones negativas como el asco’®.

Trastornos neuropsiquiatricos en la
enfermedad de Parkinson

La alta prevalencia de alteraciones psiquiatricas en la EP indica
que se trata de una condicién neuropsiquiatrica. Aunque los
sintomas psicopatolégicos de la EP pueden ser variables (tabla
3) y dificilmente delimitables, a continuacién se revisan algu-
nos.

Trastornos neurocognoscitivos

Aproximadamente el 80% de los pacientes con EP sufrirdn
deterioro cognoscitivo con el paso de los afios!. La demen-
cia en la EP (DEP) y la demencia por cuerpos de Lewy (DCL)
comparten el mismo proceso neurodegenerativo derivado de
los depésitos anormales de alfa-sinucleina. La diferencia fun-
damental se basa en la instauracién de los sintomas motores
con respecto a los cognitivos. En la DEP los sintomas motores
preceden al deterioro cognoscitivo y en la DCL la situacién es
la contraria.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa son los medica-
mentos de eleccidn, ya que no solo tienen efectos positivo en
la funcién cognitiva, sino que también mejoran los sintomas

Tabla 3 - Sintomas motores y no motores de la

enfermedad de Parkinson

Sintomas motores Sintomas no motores

(psiquiatricos)

Bradicinesia Deterioro cognoscitivo
Rigidez en rueda dentada Psicosis
Inestabilidad postural Depresién
Cambios en la marcha Ansiedad
Temblor en reposo Trastorno del control de

impulsos

Apatia

Trastornos del sueno

afectivos y conductuales y la funcionalidad cotidiana®™.
La rivastigmina es la mdas estudiada y se recomienda
ampliamente®. Una segunda opcién podria ser el donepezilo,
que aunque solo se ha estudiado en grupos pequenos, ha
revelado efectos discretos en la cognicién sin empeoramiento
de los sintomas motores'®'’. En un metanalisis reciente, se
compard la eficacia de los inhibidores de la acetilcolinesterasa
con la memantina en sujetos con DEP y DCL; se encontrd
mejoria en la impresién general en ambos grupos, pero sin
beneficio cognitivo para el grupo de memantina’®.

Depresion

La depresién en la EP ocurre en aproximadamente el 35% de
los casos’. Puede estar presente desde el diagnéstico de la EP
o aparecer en fases prodrémicas®.

Existen multiples mecanismos etiolégicos involucrados en
la depresién en la EP, pero lo mas probable es la conver-
gencia de factores genéticos, bioldgicos y psicosociales. Los
depésitos anormales de alfa-sinucleina generan danos neu-
ronales progresivos que afectan a nuicleos monoaminérgicos
del rafe medial (productores de serotonina), el locus coeru-
leus (productor de noradrenalina) y el drea tegmental ventral
(productora de dopamina), estructuras fundamentales para la
regulacién emocional?’. El dafio de los circuitos frontosub-
corticales limbicos objetivado con estudios de neuroimagen
funcional también es clave para la instauracién de sintomas
depresivos??.

Desde el punto de vista psicosocial, las dificultades para
movilizarse, la baja autoestima, el uso de estrategias de afron-
tamiento desadaptativas y la escasa red de apoyo son factores
precipitantes de un evento depresivo.

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) suelen utilizarse con alta frecuencia para tratar la depre-
sién en la EP; sin embargo, los estudios clinicos controlados,
las revisiones sistematicas y algunos metandlisis no han evi-
denciado mayor eficacia al compararlos con placebo?>?4, El
uso de antidepresivos triciclicos como la nortriptilina y la desi-
pramina ha mostrado mejor evidencia?®, aunque se debe tener
en cuenta los efectos adversos anticolinérgicos. Igualmente,
antidepresivos duales como la venlafaxina y la atomoxetina
han mostrado mayor eficacia que los ISRS?®. El bupropién
también parece ser una buena estrategia terapéutica para
pacientes con depresién asociada a EP?.

Eluso de agonistas dopaminérgicos para tratar la EP podria
contribuir, en algunos casos, a la mejoria de los sintomas
depresivos. Este parece ser el caso del pramipexol, con el
que se ha demostrado una reduccién importante de sintomas
tanto motores como depresivos®®. Por el contrario, la levo-
dopa/carbidopa no parece tener mayor efecto en la depresiéon
enla EP.

Por ultimo, el uso de terapia electroconvulsiva (TEC) y de
estimulacién magnética transcraneal (EMT) muestra resulta-
dos variables; la EMT es la que menores efectos adversos
cognitivos genera?®.

Psicosis

En 2007 se realizé el consenso internacional para establecer
los criterios de psicosis en la EP3!. Los sintomas «positivos»
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involucran alucinaciones de personas, animales u objetos
indefinidos que pasan por el campo visual periférico (alu-
cinaciones de paso), percepciéon de objetos distorsionados
(ilusiones), pareidolias y experiencias perceptuales en las que
se da una sensacién de «presencia»32. Estas se viven como si
la presencia de una sombra o una nube hubiera abandonado
la habitacién (palinparousia)®3. Habitualmente el sujeto tiene
critica de la anormalidad de los fenémenos perceptuales, por
lo cual se los ha denominado alucinaciones «menores». Con el
paso de los afios, pueden aparecer otros sintomas «mayores»,
como ideas delirantes y alucinaciones olfatorias, auditivas o
tactiles.

La prevalencia de fenémenos «menores» es cercana al 42%
en estadios tempranos de la enfermedad?* y la de «mayores»
alcanza hasta un 60% en fases avanzadas®>.

Las alucinaciones de presencia parecen estar relacionadas
con disfuncién en los mecanismos de control ocular ubicados
en el tallo cerebral y con deterioro de las vias dorsales que
viajan por el 16bulo parietal (surco intraparietal)®?. Las aluci-
naciones complejas y multimodales se asocian con cambios
cognitivos y afectivos y revelan alteraciones en estructuras
corticales de vias ventrales occipitotemporales3®. La pérdida
del insight y las alteraciones conductuales estdn relacionadas
con disfuncién orbitofrontal. Aunque la dopamina suele estar
relacionada con sintomas psicéticos en muchas enfermeda-
des psiquidtricas, no parce que este sea el caso de la psicosis
en la EP, en la que predomina un estado hipodopaminérgico.
Se ha debatido el vinculo entre agonistas dopaminérgicos y la
presencia de alucinaciones. Si bien dosis elevadas incremen-
tan el riesgo de alucinaciones®, la mayoria de los estudios
concluyen que su relacién es débil, ya que tampoco se ha
demostrado que el uso intravenoso de levodopa precipite sin-
tomas psicéticos? . La pérdida de los nucleos colinérgicos en
el tallo cerebral y el exceso de influencia serotoninérgica en
regiones orbitofrontales, temporales ventrales y de la corteza
motora parecen estar relacionados con los sintomas psicéti-
cos. De hecho, los tratamientos més recientes para la psicosis
en EP son los agonistas inversos de los receptores SHT2A, como
la pimavanserina.

En cuanto al tratamiento, se recomienda revisar las dosis
de agonistas dopa y, si se encuentran muy elevadas o hay
mezcla de varios, se propone disminuir la dosis vigilando
riesgo/beneficio con los sintomas motores. Para los pacientes
sin deterioro cognoscitivo, los firmacos con mejor evidencia
son clozapina3®3° y pimavanserina, que ha mostrado mejoria
importante en un amplio estudio clinico, a doble ciego y con-
trolado con placebo?’. En pacientes con deterioro cognoscitivo
y alucinaciones visuales, la rivastigmina reduce significati-
vamente la puntuacién del inventario neuropsiquidtrico3?.
Aungque inicialmente se recomendaba el uso de quetiapina,
multiples estudios no han logrado reproducir su eficacia en
EP32, Igual ha pasado con la olanzapina, que ademés empeora
los sintomas motores?!.

Trastorno del control de impulsos

El término trastorno del control de impulsos (TCI) agrupa una
serie de conductas complejas caracterizadas por la dificultad
para resistir el impulso de realizar un acto que es nocivo para
el sujeto o para otros*. Se ha calculado una prevalencia del

6% en pacientes sin medicacién dopaminérgica y del 17% con
medicacién®3. A continuacién se mencionan las caracteristi-
cas clinicas fundamentales del TCI:

e Juego patolégico (JP): se define como la incapacidad para
resistir el impulso de jugar (casino, maquinas tragamo-
nedas, bingo, loteria, etc.) a pesar de las consecuencias
negativas para su vida personal, profesional o familiar que
conlleva.

e Conductas hipersexuales (CH): el sujeto experimenta un
incremento de la libido respecto a su nivel premérbido.
Las CH los pueden llevar a gastar mucho dinero, tiempo
y energia en actividades sexuales desbordando su control
voluntario. Pueden aparecer conductas parafilicas como
exhibicionismo o voyerismo auditivo (uso excesivo de
llamadas a lineas calientes)**. También encuentros cons-
tantes con prostitutas, compras desmesuradas en sex-shops,
masturbacién compulsiva, obsesién por la pornografia
y/o travestismo. En algunos casos, pueden sobrepasarse
los limites socialmente aceptados y cometerse conductas
incestuosas, pedéfilas® o zoofilicas?®.

e Compras compulsivas: se trata de una preocupacién desa-
daptativa por realizar impulsivamente grandes compras.
Los sujetos gastan mas dinero del presupuestado, compran
objetos innecesarios o dedican largos periodos al consumo
en establecimientos comerciales. Se trata de una conducta
incontrolable que genera problemas financieros y estrés a
los familiares?’.

e Alimentacién compulsiva: se produce un drastico incre-
mento de laingesta alimentaria, principalmente de hidratos
de carboo, dulces y/o comida salada. Las porciones de las
comidas son exageradas y se incrementa el consumo entre
comidas o incluso en horas de la noche. Esto, por supuesto,
lleva a un aumento del indice de masa corporal. Tanto la ali-
mentacién compulsiva como las compras compulsivas son
mas frecuentes en las mujeres*?.

e Punding: la preocupacién y la fascinacién por rituales apa-
rentemente sin sentido de manera estereotipada (p. ej.,
organizacién y reordenacién de objetos).

e Hobbismo: una preocupacién prolongada por aficiones o
actividades (p. €j., trabajar sin cesar en proyectos o pasa-
tiempos, «adiccién» al computador).

e Pasearse: caminar o conducir sin rumbo definido o inttil-
mente.

Los circuitos cértico-meso-limbicos y el estriado ventral,
regulados por la dopamina, median respuestas de recom-
pensa y placer, como ya se mencioné*!. Algunos estudios
han documentado hipofuncién de estas estructuras, probable-
mente por sobrestimulacién medicamentosa dopaminérgica.
La recurrencia de conductas placenteras/impulsivas parece
tener como finalidad la activacién conductual de estos
circuitos*®.

El tratamiento consiste en la psicoeducacién del paciente y
sus familiares para generar una mejor comprensioén del fend-
meno y disminuir la ansiedad asociada con las conductas
anormales. El consumo responsable de los agonistas dopami-
nérgicos, la reduccién de las dosis, el cambio a otro agonista y
la interrupcién del tratamiento pueden ser estrategias efecti-
vas para el control de sintomas®°. En un estudio observacional,
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se demostr6 que la interrupcién o la reduccién significativa
del medicamento disminuia de manera importante las con-
ductas impulsivas®C. Si esta estrategia no es efectiva, se puede
hacer uso de antipsicéticos atipicos como la clozapina®! o la
quetiapina, aunque con menor grado de evidencia. El uso de
ISRS no ha mostrado mayor eficacia*®. En algunos casos podria
adicionarse litio o 4cido valproico®? y/o terapia cognitivo-
conductual.

Trastornos neuropsiquiatricos en la
enfermedad de Huntington

Ademas de los sintomas motores, la EH se acompana tipi-
camente de cambios neuropsiquidtricos como depresién,
mania, psicosis, trastorno obsesivo compulsivo, sindrome
disejecutivo, apatia e irritabilidad. A continuacién se revisan
brevemente algunos de ellos.

Depresion

La prevalencia de sintomas depresivos en el transcurso de la
EH es del 30 al 40%, y se alcanza un riesgo de suicidio de
hasta 46 veces el de la poblacién general®3. La mayoria de
los pacientes con EH sufren sintomas depresivos subsindré-
micos, reacciones adaptativas con animo triste en relacién
con el diagnéstico de la enfermedad y apatia, los cuales hay
que diferenciar de un episodio depresivo como tal. Los sinto-
mas depresivos suelen preceder varios afnos a la enfermedad
neuroldgica®.

Los estudios por neuroimagen funcional han documen-
tado hipometabolismo orbitofrontal en sujetos que cursan un
episodio depresivo en la EH>>. Los aspectos reactivos y psi-
cosociales también son importantes para la instauracién del
episodio depresivo. El hecho de tener que lidiar con una enfer-
medad que no tiene cura, progresiva y que genera extraneza
para la sociedad, carga en los cuidadores y deterioro funcional
incapacitante pone en riesgo la estabilidad mental de cual-
quiera que la padezca.

El tratamiento de primera linea suelen ser los ISRS, aunque
solo existen algunos reportes de caso sobre su eficacia®®. Otro
estudio con venlafaxina XR mostrd que, tras administrarla a
26 sujetos con EH durante 4 semanas a una dosis promedio
de 150 mg/dia, se redujeron significativamente los sintomas
depresivos®’.

Mania e irritabilidad

La prevalencia de sindromes maniformes en la EH varia entre
un 5y un 10%°*. Los pacientes pueden tener exaltacién afec-
tiva, irritabilidad, impulsividad, grandiosidad, incremento de
lalibido, disminucién de la necesidad de suefioy, en casos gra-
ves, sintomas psicéticos. Es importante mencionar que la EH
se acompana tipicamente de cambios de personalidad como
desinhibicién, inestabilidad afectiva, agresividad, puerilidad
e irritabilidad®®. Por esta razén, los sintomas maniformes no
necesariamente deben interpretarse en contexto de un tras-
torno afectivo bipolar. Para el tratamiento se recomienda el
uso de divalproato de sodio o carbamazepina®®, ya que con
el carbonato de litio se ha obtenido pobre respuesta y mayor

riesgo de toxicidad por deshidratacién. El uso de antipsicéticos
estd en controversia, pero pueden ser de utilidad.

Sintomas obsesivos compulsivos

Un importante nimero de pacientes con EH sufren sintomas
obsesivos compulsivos (SOC), sin cumplir necesariamente
los criterios de trastorno obsesivo compulsivo segin el
DSM-V. Los sintomas pueden expresarse en fases preclini-
cas o de manera importante en las fases avanzadas de la
enfermedad®. Inflexibilidad, perseveraciones y preocupacio-
nes idiosincrésicas son frecuentes en la EH®!. Las iteraciones
verbales y las conductas repetitivas generalmente correspon-
den a disfuncién ejecutiva, mas que a compulsiones como
tales.

Las enfermedades que afectan a los GB vy, por lo tanto,
alteran los circuitos frontosubcorticales (principalmente orbi-
tofrontales) tienen mayor prevalencia de SOC®2. Se han
descrito casos en corea de Sydenham, infartos en el cau-
dado, sindrome de Gilles de la Tourette y neuroacantosis, entre
otras®3.

Los ISRS y la clomipramina se mantienen como las terapias
de eleccién para el SOC en EH, en combinacién con terapia
cognitivo conductual®*.

Trastornos psicoticos

Los sintomas de esquizoides en la EH tienen una prevalencia
del 3 al 6%%. Los principales factores de riesgo son el inicio
temprano de la EH y los antecedentes familiares de psicosis®.

Los sintomas mas frecuentes son: ideas delirantes paranoi-
des mal estructuradas, agresividad, irritabilidad y mal control
de impulsos. Las alucinaciones son relativamente infrecuen-
tes y suponen solo el 2% de los casos. Otros sintomas que
podrian ser interpretados como negativos son apatia y aplana-
miento afectivo. De manera infrecuente, se han descrito casos
de delirios erotomaniacos, delirio de parasitosis, sindromes de
Cotard y alucinaciones auditivas®*.

Algunos reportes de caso han mostrado la eficacia del tra-
tamiento de la psicosis en la EH con risperidona®>%¢. Otros
reportes han utilizado otros antipsicéticos atipicos, como ari-
piprazol y quetiapina, y han obtenido buenos resultados®’:%8,

Trastornos neurocognoscitivos

El deterioro cognoscitivo es una caracteristica invariable de la
EH que se presenta tempranamente en el curso de la enfer-
medad. Incluso es probable que las alteraciones cognitivas
aparezcan durante la fase prodrémica, décadas antes de los
sintomas motores®. Como ya se ha mencionado, tipicamente
expresan un patrén subcortical, y el sindrome disejecutivo
cognitivo y conductual es el aspecto mas relevante®+°°,

Hay poca evidencia para el uso de inhibidores de acetilco-
linesterasa en la demencia asociada a EH7%71,

Discusion

El término trastornos del movimiento se aplica a un grupo
amplio y heterogéneo de enfermedades que cursan con
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alteraciones en la voluntariedad del movimiento, ya sea por
exceso o por defecto. Tanto la EP como la EH son condiciones
paradigmaticas de estos trastornos.

Como se ha revisado, los GB estan conformados por cir-
cuitos frontosubcorticales motores y no motores (figura 2).
De estos, destacan los circuitos prefrontales dorsolaterales,
orbitofrontales y frontomediales, los cuales estan dedica-
dos a regular funciones ejecutivas, conducta social y estados
motivacionales’2. Dado que estos circuitos son cerrados, cual-
quier dano en algin punto del recorrido puede alterar su
funcionamiento y generar sintomas. En la EP, el deterioro
progresivo de la sustancia negra y, por lo tanto, del fun-
cionamiento dopaminérgico altera practicamente todos los
circuitos frontosubcorticales. Para la EH, el deterioro del cau-
dado interrumpe la continuidad de los mismos circuitos, pero
con expresiones clinicas diferentes. Como se ha visto, los GB
tienen un papel fundamental en la regulacién afectiva, cogni-
tiva y conductual de manera que, ante dafnos estructurales
o funcionales, es esperable encontrar altas prevalencias de
sintomas depresivos, psicéticos y cognoscitivos, SOC y dificul-
tades para el control de impulsos. Los sintomas afectivos en
la EP tienen el agravante de que ademads los generan dafios en
los ntcleos serotoninérgicos, noradrenérgicos y dopaminér-
gicos del tallo cerebral?!, que pueden objetivarse mediante
resonancia magnética cerebral (hiperintensidades mesence-
falicas), concentraciones disminuidas de metabolitos en el
liquido cefalorraquideo y por ultrasonografia (hipoecogenici-
dad mesencefélica en los ntcleos del rafe)’3. Es por esto que
el peso biolégico en la fisiopatologia de la depresién en la EP
es relevante y se debe abordar con antidepresivos que ele-
ven varios sistemas de neurotransmisores, como los duales
o los triciclicos. En el caso de la EH, la depresién parece estar
mas relacionada con el dano de circuitos limbicos (orbitofron-
tales y frontomediales) que por afeccién directa del sistema
monoaminérgico™.

Tanto en la EP como en la EH, la disfuncién de los circui-
tos prefrontales dorsolaterales explicarian el enlentecimiento
psicomotor, las perseveraciones, el concretismo en el pensa-
miento, las dificultades para planear, organizar informacion,
resolver problemas complejos, activar memorias remotas, la
flexibilidad mental y la generacién de programas motores’#.

La alta prevalencia de apatia de autoactivacién en la EH
y la EP tiene un correlato neuroanatémico claro con danos
en estructuras frontomediales como el cingulo anterior’> que
revelan afeccién de los circuitos frontosubcorticales limbicos.

La disfuncién de los circuitos prefrontales orbitofrontales
seria la causa de los cambios de personalidad, més notorios en
la EH que en la EP’®, Esta disfuncién también se puede mani-
festar con un espectro de sintomas que abarcan desde SOC
hasta sintomas psicéticos32.

En la EP, el circuito orbitofrontal medial y del cingulo ante-
rior, ambos con conexiones con el estriado ventral, estian
involucrados en el TCI. La hipofuncién dopaminérgica de
estas estructuras es similar al documentado en sujetos con
adicciones’’, quienes buscan reactivar los circuitos del pla-
cer consumiendo estimulantes. En la EP se realizan conductas
impulsivas que generan recompensa y placer. Se plantea que
los TCI podrian ser formas de dependencia conductual no aso-
ciadas con el uso de sustancias psicoactivas, pero exacerbadas
por el uso de agonistas dopaminérgicos.

Conclusiones

El espectro de sintomas neuropsiquidtricos que se presentan
en los trastornos del movimiento es amplio, y comprenderlo
requiere conocimientos sélidos en areas interdisciplinarias
como neurologia, neuropsicologia y psiquiatria.

Tanto la EP como la EH deben abordarse como entidades
neuropsiquidtricas en las cuales la integracién de sintomas
motores y no motores se han de entender bajo la luz de
la neuroanatomia funcional de los GB y como expresiones
semioldgicas de dafos en los circuitos frontosubcorticales.
Aunque ambas entidades comparten disfuncién de ese sis-
tema, las diferencias en la localizacién del dafio anatémico y
las particularidades genéticas, bioldgicas, psicolégicas y psi-
cosociales favorecen diversas expresiones clinicas en cada
sujeto.
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RESUMEN

La neurosifilis es una presentacién clinica de la sifilis y puede suceder en estadios tempranos
o tardios de la infeccién. Aunque el tratamiento especifico para todas las formas clinicas de
la sifilis existe desde hace mucho tiempo, los estadios avanzados de la enfermedad atin son
prevalentes, con las secuelas neurolégicas irreversibles que ocasionan. Este articulo revisa la
evidencia actual, los métodos diagnésticos y el tratamiento especifico para la sifilis terciaria
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ABSTRACT

Neurosyphilis is the clinical manifestation of syphilis that can arise during either the early
or late stages of infection. Even though dedicated treatment for all clinical forms of syphilis
has been available for many years, the advanced stages of the disease are still prevalent,
with irreversible sequelae. This article reviews the current evidence, diagnostic methods

and specific treatment for tertiary syphilis
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Introduccién

La sifilis es una infeccién ocasionada por la espiroqueta Trepo-
nema pallidum y su principal forma de transmisién es la sexual.
Hoy, pese a que existe un tratamiento eficaz, econémico y de
facil acceso, continda siendo un problema de salud publica
mundial debido a las altas tasas de infeccién que se registran
afio a ano’ .

Colombia tiene regiones en donde la sifilis es endémica y
esto se ve reflejado, por ejemplo, en la alta incidencia de sifilis
en el embarazo, con reportes en 2013 de 2,43 casos de sifi-
lis congénita cada 1.000 nacidos vivos*. Como en Colombia la
neurosifilis no es un diagnéstico de notificacién obligatoria,
no se tienen datos estadisticos sobre esta en el pais.

En cuanto a la neurosifilis, diferentes estudios retrospec-
tivos han aportado datos de su magnitud entre diferentes
grupos demogréficos de pacientes. En Los Angeles, California,
entre 2001 y 2004 se encontré que la tasa de neurosifilis entre
los pacientes con sifilis temprana era del 2,1% de los infectados
por el VIH y el 0,6% de los que no°, y en Paises Bajos se mostré
que, entre 1999 y 2010, la incidencia anual de neurosifilis fue
de 0,7/100.000 varones y 0,2/100.000 mujeres, con medianas de
edad de 47 y 54 afios respectivamente®.

La neurosifilis se describia en la era preantibiética como
una entidad clinica comun, que afectaba a un 25-35% de los
pacientes con sifilis”. No obstante y a pesar de una importante
disminucién de casos tras la aparicién de la penicilina, en el
mundo se observé un aumento en la ocurrencia y la presen-
tacién de la neurosifilis a partir de las décadas de los ochenta
y los noventa, en asociacién con infeccién por el VIH y bajo
recuento de linfocitos T CD4 +2°.

Patogenia de la neuroinfeccién

Algunos trabajos documentan cepas especificas de T. palli-
dum que se asocian de manera mds clara con la aparicién de
neurosifilis'®.

Se describe que la neuroinfeccién por T. pallidum se inicia
tras la invasién del liquido cefalorraquideo (LCR) por este, lo
cual puede ocurrir en estadios tempranos de la infeccién y
posiblemente horas después de la infeccién inicial; se haiden-
tificado la espiroqueta por métodos de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) hasta en un 25% de las muestras de LCR
de grupos de pacientes con sifilis temprana. Algunos autores
sostienen que la invasién del sistema nervioso central (SNC)
ocurre casi de manera universal a todos los infectados por
T. pallidum™, por lo que no se deberia considerarlo una mani-
festaciéon exclusiva de la sifilis tardia.

A pesar de que se han descrito anormalidades comunes en
el estudio citoquimico y serolégico del LCR de pacientes con
neurosifilis, tales como pleocitosis, concentracién elevada de
proteinas o el Venereal Disease Research Laboratory test (VDRL)
reactivo, no existe una combinacién precisa de hallazgos que
la indiquen de manera determinante’®'3,

Llama la atencién que, pese a la alta frecuencia de inva-
sién del SNC por T. pallidum, hasta un 25% de los pacientes
sufre una neurosifilis persistente y apenas clinicamente reco-
nocible, llamada neurosifilis asintomatica, mientras que en el

resto la neuroinfeccién parece controlada. Los resultados de
estudios en primates no humanos muestran, en relacién con
la neuroinfeccién controlada, el incremento del nimero de
linfocitos T CD4+ y de interferén gamma producido por estos
en el LCR durante el periodo de eliminacién bacteriana, es
decir, evidencia de respuesta inmunitaria tipo 1*%13. La figura 1
esquematiza el curso clinico de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

La neurosifilis se puede clasificar entre formas tempranas
(sifilis asintomatica, meningitis sintomaética, sifilis ocular,
otosifilis y sifilis meningovascular) y tardias (paresia generali-
zada y tabes dorsal). Las formas tempranas de la neurosifilis
ocurren los primeros meses y anos después de la primera
infeccién y afectan a las meninges y los vasos sanguineos; no
obstante, con el transcurrir de los afios también se afectan el
cerebro y el parénquima de la médula espinal®®.

En la era previa al uso de la penicilina, aproximadamente
el 20% de las personas con neurosifilis asintomdtica sufrian
alguna de las formas sintomaticas de la enfermedad. Tras
el descubrimiento de la penicilina y actualmente, las for-
mas tempranas de la neurosifilis son més comunes que las
tardias’.

Neurosifilis temprana

Neurosifilis asintomatica

Estos pacientes se presentan sin signos o sintomas de
enfermedad del SNC, pero puede haber hallazgos propios peri-
féricos de la infeccién por T. pallidum.

El diagnéstico se hace con base en el estudio del LCR, en el
que se puede encontrar pleocitosis con un recuentos de linfo-
citos < 100/pl, concentracién de proteinas elevadas pero < 100
mg/dl, un VDRL reactivo o una combinacién de estos.

No obstante y a pesar de lo anterior, en los pacientes con
sospecha de neurosifilis asintomética no infectados por el VIH,
los recuentos de linfocitos en LCR > 5/ul 0 una concentraciéon
de proteinas > 45 mg/dl es congruente y muy indicativo del
diagnéstico.

La infeccién por el VIH per se puede hacer dificil la interpre-
tacién del anélisis citoquimico del LCR con VDRL no reactivo,
por los cambios propios en la bioquimica y la citologia del LCR
que genera la infeccién por el virus.

Los pacientes con neurosifilis asintomatica, independien-
temente de la combinacién de los hallazgos previamente
mencionados, deben ser tratados con el esquema una neu-
rosifilis para evitar la progresién a sintomatica.

Meningitis sintomatica

Es mas frecuente en el primer ano de infeccién por la espi-
roqueta, pero puede ocurrir después. De manera similar a la
neurosifilis asintomatica, puede haber hallazgos propios de la
infeccidén sistémica.

Los sintomas mas frecuentemente referidos son cefalea,
confusién, nduseas, vomitos y rigidez de nuca. Asimismo se
puede afectar la agudeza visual debido a uveitis, vitritis, reti-
nitis o neuropatia Optica, y neuropatias craneales facial y
vestibulococlear.
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Figura 1 - La neurosifilis se puede clasificar en formas tempranas y tardias. Las formas tempranas involucran el liquido
cefalorraquideo, las meninges y la vasculatura. Las formas tardias involucran el parénquima de la médula y el encéfalo.

Modificado de Ghanem?2.

También se puede encontrar sintomas y signos corres-
pondientes a hidrocefalia y arteritis de pequenos, medianos
y grandes vasos en el encéfalo y la médula espinal, secun-
darias al fenémeno inflamatorio meningeo. Asimismo la
inflamacién meningea local podria ocasionar una leptome-
ningitis difusa o gomas sifiliticas en las meninges, que
generan efecto de masa. Y todo lo anterior puede generar
convulsiones.

En la médula espinal, ademds, puede observarse menin-
gomielitis o paquimeningitis hiperpldsica con polirradiculo-
patia. Los sintomas incluyen dolor en la espalda, pérdida
de sensibilidad, incontinencia, debilidad de las extremidades
inferiores o atrofia muscular.

El estudio citoquimico del LCR se ve mas afectado en esta
presentacién que en la forma asintomatica de neuroinfeccién,

con recuentos de linfocitos entre 200 y 400/pl, concentraciéon
de proteinas entre 100 y 200 mg/dl y VDRL casi siempre
reactivo.

Sifilis meningovascular

Puede afectar a cualquier vaso subaracnoideo y resultar en
trombosis, isquemia o infartos cerebrales. Puede presentarse
desde el primer mes hasta 7 anios después de la primera infec-
cién. Debe ser un diagnéstico diferencial en el escenario de
cualquier infarto cerebral en un paciente joven.

Diferentes expertos coinciden en que esta forma clinica
de la enfermedad se caracteriza por prédromos como cefa-
lea, mareo y cambios de personalidad en las semanas o dias
previos a la isquemia o el infarto cerebral.
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El estudio citoquimico del LCR se ve menos afectado en
esta presentacién que en otras formas de neuroinfeccién por
T. pallidum, con menores recuentos de linfocitos y concen-
tracién de proteinas; el VDRL suele ser reactivo, aunque no
siempre.

Neurosifilis tardia

Enlaépoca previa ala penicilina, era comun encontrar demen-
cia sifilitica, mas frecuente entre los 35 y los 50 anos de edad,
y se observaba de 5 a 25 anos tras la sifilis primaria.

Se considera que las manifestaciones clinicas de la neu-
rosifilis pueden reproducir las manifestaciones de cualquier
enfermedad psiquidtrica; en etapas tempranas se identifican
pérdidas de la memoria y cambios en el comportamiento, y
con el tiempo se puede desarrollar mania, depresién o psi-
cosis. Luego, la mayoria de los pacientes simplemente sufren
empeoramiento de los déficit de memoria y alteraciones del
juicio que progresan a demencia franca'>'°.

En etapas terminales puede haber negativismo, incon-
tinencia y mayor riesgo de sindromes convulsivos; en el
examen fisico son frecuentes las anomalias pupilares. Ade-
mas puede haber hipotonia facial, temblores de intencién de
la cara, la lengua y las manos, y anormalidades en los reflejos
osteotendinosos!>1°.

Inicialmente en el curso de la enfermedad, aparte de las
alteraciones de la cognicién, como se ha escrito, el resto del
examen neuroldgico puede ser normal. Los casos de demencia
sifilitica reportados en la era moderna se caracterizan por el
deterioro cognitivo rdpidamente progresivo con o sin rasgos
psiquidtricos®®.

Se considera formas terciarias de la neurosifilis la paresia
generalizada y el tabes dorsal.

Paresia generalizada

Es una demencia progresiva que aparece generalmente a los
10-25 anos de la infeccién inicial, pero puede ocurrir tan
pronto como 2 anos después de esta.

En 1897 Kraft-Ebbing demostré la asociacién entre la sifi-
lis y la paresia general, y en 1945 se hizo este diagnéstico a
un 5-10% de todos los ingresos de un conjunto de hospitales
psiquidtricos®®.

En estadios tempranos, esta forma de enfermedad se aso-
cia con olvidos y cambios de la personalidad, que progresan
a alteraciones mnésicas, alteraciones del juicio y demencia
grave.

Algunos pacientes cursan con sintomas mentales como
depresién, mania o psicosis'®. Se puede encontrar anorma-
lidades como disartria, hipotonia facial y en extremidades,
temblor intencional en la cara, la lengua, las manos y las pupi-
las de Argyll-Robertson®>.

En el estudio del LCR se evidencia un alto recuento de
linfocitos (25-75/pl), la concentracién de proteinas estd en
50-100mg/dl y el VRDL en el LCR es reactivo en todos los
pacientes.

Tabes dorsal

Es una manifestacién tardia que consiste en alteracién y dete-
rioro de los cordones posteriores y las raices dorsales de la
médula espinal. El periodo latente entre la infeccién y la

presentacién de los sintomas puede estar alrededor de los 20
anos, pero se ha visto en ocasiones con presentacién a los
3 afios de la infeccién temprana.

Los sintomas mas frecuentes son ataxia sensorial y dolores
lancinantes que progresan a episodios de dolor subitos, breves
e intensos que afectan a las extremidades, la espalda y la cara
y pueden durar minutos o incluso dias?’.

Menos comun es la aparicién de parestesias, dolores abdo-
minales epigéstricos intensos, nduseas y vomitos. También se
puede evidenciar disfuncién vesical, con retencién urinaria e
incontinencia en estadios tempranos. Las alteraciones pupi-
lares son el sintoma més comun en los pacientes con tabes
dorsal, y se puede encontrar pupilas de Argyll-Robertson en
un 31-50% de los casos'®. Otros signos encontrados son ausen-
cia de reflejos en las extremidades inferiores, alteraciones en
la sensacién de vibracién y posicién y, con menos frecuenci,
alteraciones del tacto, sensacién dolorosa, ataxia sensorial y
atrofia éptica.

El examen del LCR puede ser normal o presentar una ligera
pleocitosis linfocitaria y aumento de proteinas (45-75 mg/dl).
En un 25% de los casos, el VRDL es no reactivo.

Zheng et al.’ reportaron una serie retrospectiva de 116
pacientes con demencia sifilitica. Todos tenia pruebas trepo-
némicas y no treponémicas reactivas en suero, el 48% tenia
linfocitos en el LCR (el punto de corte no se definid), y el
86% tenia pruebas no treponémicas reactivas en LCR. Las eda-
des oscilaban entre los 30 y los 76 afios. Los hallazgos més
comunes fueron demencia, cambios de personalidad, com-
portamiento anormal y problemas emocionales. El 39% de los
pacientes tenian delirios y el 16%, convulsiones. Es de destacar
que la neurosifilis no se sospeché inicialmente en el 36% de
los pacientes, con un retraso diagndstico entre 1y 24 meses’©.

En un grupo de 12 pacientes diagnosticados de neurosifilis
en el Hospital Psiquiatrico Universitario del Valle (Cali, Colom-
bia), en el periodo entre 1994 y 2016, se encontrd que un 84%
de los casos correspondieron a varones y el promedio de edad
del grupo era 54 afios, pero el de los varones era 46,7 anos. El
50% habia alcanzado al menos la educacién media y el 67% no
tenia diagnostico de otro trastorno mental.

Diagnéstico

Para la mayoria de los pacientes, el diagnéstico presuntivo
de sifilis se realiza mediante pruebas serolégicas de muestras
de sangre, ya que las herramientas necesarias para detectar
directamente T. pallidum no siempre estadn disponibles en la
mayoria de los escenarios.

Existen dos tipos de pruebas serolégicas para el diagnos-
tico presuntivo de sifilis: las pruebas no treponémicas y las
treponémicas. En la practica clinica, el uso de ambas es nece-
sario, dado el alto niimero de falsos positivos que una prueba
seroldgica Unica puede significar.

La pruebas no treponémicas incluyen la prueba rapida de
reagina plasmaética (RPR), el VDRL y el rojo de toluidina sin
calefaccién en prueba de suero (TRUST). Estos estudios miden
los anticuerpos IgG e IgM del antigeno cardiolipina-lecitina-
colesterol. Los resultados se expresan en general como un
titulo, y con titulos mas altos se refleja una mayor actividad
de la enfermedad.
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Tabla 1 - Resultado e interpretacion de las pruebas

serolégicas para sifilis

Resultado Interpretacion

No treponémica (-)
Treponémica (-)

Se puede excluir la infeccién a
excepcién de la infeccion reciente. Si
hay sospecha, repetir las pruebas de
15-21 dias

Es una infeccién por sifilis. Si se
confirma que se habia diagnosticado y
tratado correctamente, puede
corresponder a cicatriz serolégica, por
lo que se debe hacer seguimiento
cuantitativo con VDRL

Reaccién treponémica especifica
(99,5-100%). Refleja la persistencia
normal de anticuerpos contra el
treponema, y no infeccién activa
Reaccion cardiolipinica no muy
especifica que puede deberse a otras
condiciones como la gestacién;
generalmente se trata de un falso
positivo. Se confirma con el uso de
otras pruebas treponémicas

No treponémica (+)
Treponémica (+)

No treponémica (-)

Treponémica (+)

No treponémica (+)
Treponémica (-)

Factores y condiciones, como el embarazo, la edad avan-
zada, las enfermedades autoinmunitarias o el uso de drogas
inyectables, pueden dar lugar a falsos positivos en el resultado
de pruebas no treponémicas.

Las pruebas treponémicas son la fluorescent trepone-
mal antibody absorption (FTA-ABS) y la Treponema pallidum
particle agglutination (TPPA), asi como una variedad de enzi-
moinmunoandlisis automatizados (EIA) e inmunoanalisis
quimioluminiscentes (CIA).

Un enfoque general sobre el uso y la interpretacién de prue-
bas no treponémicas y treponémicas para sifilis se muestra en
la tabla 1.

Cuando las pruebas treponémicas y no treponémicas son
reactivas, la confirmacién de neurosifilis temprana se facilita.
Sin embargo, las pruebas no treponémicas pueden ser no reac-
tivas en el tabes dorsal, por lo que en estas formas tardias de
neurosifilis se debe realizar pruebas seroldgicas treponémicas.
Estos tests confirman que el paciente tuvo sifilis alguna vez
y que estd en riesgo de neurosifilis. Los pacientes con prue-
bas treponémicas no reactivas no ameritan evaluacién para
neuroinfeccién por T. Pallidum a menos que tengan sintomas
neurolégicos que apunten al diagnéstico.

Se debe considerar'®? la realizacién de una puncién lum-
bar en:

e Pacientes con historia desconocida o conocida de sifilis y
sintomas neurolégicos y oculares que podrian ser causados
por sifilis.

o Pacientes con infeccién por el VIH y sifilis en cualquier esta-
dio, aun en ausencia de sintomas neurolégicos u oculares.

e Evidencia de sifilis terciaria activa que afecta a otras partes
del cuerpo.

e Fracaso de determinado tratamiento segun el control con
pruebas no treponémicas, en cualquier estadio de la infec-
cién.

e Pacientes con prueba treponémica positiva y signos o sin-
tomas de alteraciones neurolégicas, incluidos los sintomas
mentales.

El diagnéstico de neurosifilis comtinmente se confirma con
un VDRL reactivo en LCR'®, pero un resultado no reactivo no
descarta el diagndstico y puede presentarse como un falso
negativo en el 70% de los pacientes con neurosifilis'®.

En pacientes con sospecha de neurosifilis sin infeccién por
el VIH y con VDRL en LCR no reactivo, un recuento de linfo-
citos > 5/ul o una concentracién de proteinas > 45 mg/dl son
diagnésticos de neuroinfeccién.

Como se describié anteriormente, si el paciente tiene coin-
feccién por el VIH, es dificil establecer o negar el diagndstico
de neurosifilis aun si el VDRL en LCR es no reactivo y hay una
pleocitosis moderada, por los cambios que la infeccién por el
VIH genera en el LCR.

Imagenologia

A pesar de que hasta 2 tercios de los pacientes con neurosifilis
tienen reportes normales en la tomografia computarizada, la
resonancia magnética o la angiografia®, la neurosifilis puede
tener una amplia variedad de presentaciones en los diferentes
tipos de ayudas imagenoldgicas cerebrales®' 23,

Los cambios imagenolégicos que tienen que ver con la
neurosifilis son particularmente variables, pero por su mayor
frecuencia destacan la atrofia encefdlica leve-moderada, los
infartos cerebrales tipicamente lacunares o en el territo-
rio de la arteria cerebral media, las lesiones inespecificas
en la sustancia blanca y la prominencia periventricular
de esta, la hidrocefalia, las gomas cerebrales, la esclerosis
mesial-temporal, el realce leptomeningeo, los granulomas lep-
tomeningeos, la periostitis orbitaria gomatosa y la periostitis
que afecta a la capsula 6ptica?®23,

No obstante, algunos autores han planteado la posibilidad
de que muchos de los hallazgos anteriormente menciona-
dos pueden deberse a posibles coinfecciones, como se puede
observar en pacientes con infeccién por el VIH, y siempre
se debe tener en cuenta que existe una amplia gama de
diagnésticos diferenciales una vez se encuentran lesiones de
cualquier tipo en las imagenes cerebrales de ciertos grupos de
pacientes??.

Asimismo, en pacientes sin infeccién por el VIH pueden
darse diagnésticos como encefalitis por el virus del herpes
simple, esclerosis mesial temporal, leucoaraiosis, hidrocefalia
de presién normal y glioblastoma multiforme??.

En las figuras 2-3 se presentan imdagenes correspondientes
a casos tratados en el Hospital Psiquidtrico Universitario del
Valle en los cuales se llegé al diagndstico de neurosifilis.

Tratamiento

Los pacientes con neurosifilis deben recibir terapia antitrepo-
némica endovenosa. Se ha demostrado que la administracién
intramuscular de diferentes tipos de penicilina no logra por si
sola concentraciones treponemicidas en el LCR?*. Ademas, se
han publicado reportes de casos en los que en ciertos grupos
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Figura 2 - Imagenes axiales de resonancia magnética en secuencias FLAIR a diferentes niveles del encéfalo. A y B: se
observan areas de hiperintensidad de sefial en la sustancia blanca de la corona radiada y a nivel subcortical, de predominio
en el hemisferio cerebral derecho, asi como prominencia del sistema ventricular por pérdida de volumen del parénquima.
C-E: extensa afeccién de los 16bulos temporales, que son hiperintensos y atréficos, mas evidentemente en el lado derecho, y
generan dilatacion compensatoria del cuerno temporal del ventriculo lateral (iméagenes aportadas por Ana Lorena Abello,
del Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia ESE).
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Figura 3 - Imagenes coronales de resonancia magnética en secuencias T2, que muestran la especial afeccién de los 16bulos
temporales. A: hiperintensidad de seifial anormal en el polo temporal derecho (flechas azules). B: dilatacién del cuerno
temporal derecho y afeccién de la regién mesial temporal izquierda, que es anormalmente hiperintensa (flecha negra)
(imagenes aportadas por Ana Lorena Abello, del Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia ESE).

de pacientes tratados con penicilina intramuscular de manera
adecuada se ha diagnosticado neurosifilis después®.

También deben recibir terapia antitreponémica endove-
nosa los pacientes con alta sospecha diagnéstica de infeccién
del SNC por T. pallidum (p. €j., pacientes con cuadro y sintomas
compatibles con la enfermedad, con una prueba serolégica
en suero positiva para sifilis y en cuya citoquimica de LCR se
evidencie pleocitosis), incluso si las pruebas no treponémicas
realizadas en LCR son negativas, teniendo en cuenta el alto
porcentaje de falsos negativos que se obtienen de estas en
pacientes con neurosifilis.

En pacientes con alergias documentadas a la penicilina
o a betalactdmicos, debe asegurarse la desensibilizacién a
estos farmacos, de modo que puedan recibir el tratamiento
con penicilina G endovenosa convencional o tratamiento
endovenoso con ceftriaxona (a dosis de 2 g/dia de 10
a 14 dias), en vez de esquemas alternativos de los que
no se ha comprobado utilidad en el tratamiento de la
neurosifilis'®.

Segun la guia para el tratamiento de la neurosifilis de los
Centers of Disease Control and Prevention (CDC), los regimenes de
tratamiento indicados para esta (pese a que no hay evidencia
de ensayos clinicos controlados que lo respalde) son:

e Como primera linea, la administracién intravenosa de peni-
cilina G cristalina acuosa en dosis de 18-24 x 10 U/dia,
administradas a 3-4 x 10° U cada 4 h, o la administracién
de 24 x 10° U/dia en infusién continua durante 10-14 dias.

e la administracién intramuscular de penicilina G procainica
en dosis de 2,4 x 10° U/dia, més probenecid oral 500 mg 4
veces al dia, ambas durante 10-14 dias.

Ante la alergia a la penicilina, otras alternativas incluyen
la administracién endovenosa o intramuscular de ceftriaxona
2 g/dia y doxiciclina oral a dosis altas (200 mg 2 veces/dia
durante 21-28 dias). La tabla 2 muestra un resumen.

Tabla 2 - Lineas de tratamiento farmacolégico para la

neurosifilis

Farmaco Dosis y posologia

Dosis: 18-24 x 106 U/dia
Administrar: 3-4 x 10° U cada4 h
i.v. 0 24 x 10° U/dia en infusién
continua durante 10-14 dias
Dosis: 2,4 x 10° U/dia

2g/dia

Administrar: 2,4 x10° U/dia en una
sola aplicacién i.m. y probenecid
oral 500 mg 4 veces/dia durante
10-14 dias

Dosis: 2 g/dia

Administrar: 2 g/dia, i.v. 0 im.,
durante 10-14 dias

Dosis: 400 mg/dia

Administrar: 200 mg/12 h durante
21-28 dias

Penicilina G
cristalina acuosa

Penicilina G
procainica
Probenecid

Ceftriaxona

Doxiciclina

im.: intramuscular; i.v.: intravenoso.
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Instrucciones para los autores

OBJETIVOS

La Revista Colombiana de Psiquiatria (RCP) es una publicacién
oficial de la Asociacién Colombiana de Psiquiatria, de carédc-
ter trimestral (marzo, junio, septiembre y diciembre) y su
finalidad es difundir los distintos modelos de conocimiento
que actualmente configuran el cuerpo tedrico y practico de
nuestra especialidad. En ésta pueden participar psiquiatras,
residentes de psiquiatria, médicos no psiquiatras, psicélogos,
filésofos y otros profesionales de la salud o interesados en
esta area. Publica, en espaiiol o en inglés, trabajos originales,
articulos de revisién o de actualizacién, reportes de caso de
todas las areas de la psiquiatria y la salud mental, articulos
de epistemologia, filosofia de la mente y bioética y articulos
sobre metodologia de investigacién y lectura critica.

CONTENIDO Y FORMA DE PRESENTACION
Idioma. Se publicaran articulos en espafiol o en inglés.

Editorial. El editorial es un comentario critico, hecho con pro-
fundidad y preparado por el director, los editores asociados o
personas con gran experiencia del tema tratado.

Presentacién del niimero. La presentacién del nimero es un
comentario escrito por el(los) editor(es) asociado(s) o editores
invitados para que presenten los temas principales tratados
en el nimero.

Articulos originales. Los articulos originales presentan resul-
tados inéditos de investigacién cuantitativa o cualitativa;
contienen toda la informacién relevante para que el lector
que lo desee pueda repetir el trabajo, asi como evaluar sus
resultados y conclusiones. Estos articulos deben tener resu-
men en espaiol e inglés cada uno hasta de 1.500 caracteres,
introduccién, materiales y métodos (cuando sea pertinente
se informard tipo de disefio, lugar dénde se realizé, parti-
cipantes, desenlaces principales e intervencién), resultados,
discusién, conclusiones, agradecimientos (si se requiere) y
referencias. Extensién maxima: 7.500 palabras. Los articulos
pueden contener hasta 5.000 palabras sin tener en cuenta las
referencias, las tablas y las figuras. El total de tablas y figuras
no debe exceder de 6. En este tipo de articulos es fundamental
aclarar cuales fueron las consideraciones éticas y si el estu-
dio y el consentimiento informado (cuando sea necesario)

fueron presentados y aprobados por el Comité de Etica de la
Institucién.

Articulos de revision. Los articulos de revisiéon son enviados a
la RCP o solicitados por el director o los editores asociados
a especialistas del area y tratan a fondo un determinado tema,
esto es, con amplia bibliografia, analisis y comentarios acerca
de trabajos de otros autores.

Estos articulos deben tener un resumen en espafol e
inglés cada uno hasta de 1.500 caracteres, planteamiento
del problema o introduccién, desarrollo del tema, discusién,
conclusiones y referencias. Extensién maxima: 6.000 palabras.
Los articulos pueden contener hasta 4.000 palabras sin tener
en cuenta las referencias, las tablas y las figuras. El total de
tablas y figuras no debe exceder de 5.

Articulos de actualizacion. El articulo de actualizacién esté des-
tinado a poner al dia la informacién sobre temas relevantes
en psiquiatria y salud mental. Son menos completos que los
articulos de revisién y se enfocan en los altimos hallazgos.
Estos articulos deben tener resumen en espafiol e inglés, cada
uno hasta de 1.500 caracteres, planteamiento del problema o
introduccidn, actualizacién del tema, discusidn, conclusiones
y referencias. Extensién maxima: 4.500 palabras. Los articulos
pueden contener hasta 3.000 palabras sin tener en cuenta las
referencias, las tablas y las figuras. El total de tablas y figuras
no debe exceder de 4.

Reporte de caso. El reporte de caso es la presentacién de la
experiencia profesional basada en el estudio de casos par-
ticulares que revistan interés para el profesional y en el cual
se discuta el tema y las posibles aproximaciones futuras. En
general, los reportes de caso sugieren nuevas aproximaciones
terapéuticas e hipétesis. Estos articulos deben tener, como
minimo, resumen en espanol e inglés (hasta de 1.500 carac-
teres), introduccién, presentacién del caso, breve revisién
del tema, discusién, conclusiones y referencias. Extensién
maxima: 2.400 palabras. Deben contener hasta 1.200 palabras,
pero se exceptian las referencias, las tablas y las figuras. Es
necesario escribir un parrafo con consideraciones éticas y con
las precauciones que se tuvieron para proteger la confiden-
cialidad del(a) paciente.

Seccién de Epistemologia, filosofia de la mente y bioética. Con el
fin de suscitar controversia y grupos de discusién, esta sec-
cién presenta, de manera educativa y critica, articulos sobre



los temas referidos. Estos deben tener méximo 4.500 palabras
de extensién.

Seccién de Metodologia de investigacion y lectura critica. Esta
seccién presenta, de una manera educativa y critica, articulos
sobre los temas referidos e ideas sobre protocolos de investi-
gacion, que susciten controversia y grupos de discusién. Los
articulos deben tener maximo 3.600 palabras de extensién.

Agenda. La «Agenda» divulga eventos o hechos de contenido de
interés para el area, actividades de la Asociacién Colombiana
de Psiquiatria o de otras asociaciones.

COMO ENVIAR MATERIAL A LA RCP

Modo de envio, requerimientos y forma de evaluacién. Los autores
enviaran sus trabajos por via electrénica, a través del Elsevier
Editorial System (EES), en la direccién: http://ees.elsevier.com/
rcp, donde se encuentra toda la informacién necesaria para
realizar el envio. La utilizacién de este recurso permite seguir
el estado del manuscrito en el proceso editorial directamente
a través de esta pagina web.

El texto del manuscrito (salvo la pagina del titulo), el resu-
men y las palabras clave, las referencias, las tablas y sus leyen-
das, y los pies de figuras se incluirdn en un dnico fichero. El
manuscrito debe acompariarse de una carta de presentacién
redactada en la seccién attach files del EES. La pagina del titulo
y cada una de las figuras, silas hubiera, se enviaran en ficheros
separados. Todos estos documentos se grabaran en la seccién
attach files del EES.

Consulte las instrucciones generales de uso del EES en
su tutorial para autores: http://elsevier6.custhelp.com/app/
answers/detail/p/7923/a_id/732.

Los manuscritos deben ajustarse a los Requisitos uniformes
para los manuscritos enviados a revistas biomédicas, del Grupo de
Vancouver (1997).

Todas las contribuciones seran evaluadas por dos revisores
anénimos del Comité Editorial, que determinaran la calidad
cientifica del material, la originalidad, la validez, la impor-
tancia del trabajo y la adaptacién a las normas de publicacién
de la RCP.

Dicho Comité comunicara su aceptacién provisional o su no
aceptacién para publicacién, asi como las posibles modifica-
ciones sugeridas en un plazo maximo de tres meses a partir
de su recepcién. La redaccién se reserva el derecho de supri-
mir ilustraciones y alterar el texto sin que ello modifique el
contenido. Cada uno de los autores principales recibira tres
ejemplares de la Revista.

Carta de presentacion. El articulo debe ir acompafiado de una
carta firmada por el autor principal y por los demés autores, en
la cual se manifieste la revisién y aprobacién del material por
todos ellos. La carta debe especificar si el material ha sido o no
publicado en otros lugares, asi como el nombre, la direccién, el
teléfono y el correo electrénico de la persona a la cual se debe
dirigir la correspondencia.

En caso de haber sido parcialmente o totalmente publi-
cado en otro medio se requiere la aprobacién, por escrito de
los editores, para ser publicado en la RCP. Los conceptos de
los trabajos son de total responsabilidad de los autores. Ni la
Asociacién Colombiana de Psiquiatria nila Revista Colombiana
de Psiquiatria se responsabilizan por tales conceptos emitidos.
Una vez aceptado para publicacién, el articulo admitido es de
propiedad de la ACP y su reproduccién fisica o por medios digi-
tales debera ser convenientemente autorizada por el director,
por los editores asociados de la RCP y por el coordinador de
publicaciones de la ACP.

Antes de la publicacién, los autores deben informar si hay
una relacién (filiacién, financiacién) entre ellos y alguna ins-
titucién publica o privada, que pudiera derivar en conflictos
de intereses. Los autores aceptan la responsabilidad definida
por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(N Engl ] Med. 1997:336(4):309-15) y las recomendaciones sobre
investigacién clinica.

Cuando se informe sobre experimentos en humanos es
indispensable tener la aprobacién del comité de ética de la
institucién donde se realizé el estudio y el desarrollo de éste
debe seguir los lineamientos expuestos por la Declaracién de
Helsinki de 1964 y sus posteriores enmiendas, que se pueden
encontrar en http://www.wma.net/s/ethicsunit/helsinki.htm.

En los articulos originales y reportes de caso no se deben
mencionar los nombres de los pacientes, ni sus iniciales, ni los
numeros de historia clinica, ni cualquier dato que permita su
identificacién. Los experimentos clinicos deben estar registra-
dos en alguna base publica para ello (Clinical Trials: http:/www.
clinicaltrials.gov; International Clinical Trials Registry Platform
[ICTRP]: http://www.who.int/ictrp/en/;LatinRec). Finalmente,
en caso de estudios con animales, se deben afnadir las consi-
deraciones sobre investigacién en éstos (si existe o no comité
de investigacién en animales, los cuidados que se tuvieron con
estos, etc.).

Preparacién del manuscrito. Los articulos deben ser mecanogra-
fiados en espacio doble (esto incluye tablas de referencias), con
margenes (laterales, superiores e inferiores) de minimo 2,5 cm
en todas las paginas. Todas deben estar numeradas.

En la primera pagina debe aparecer: (a) titulo; (b) nombres
y apellidos de los autores con sus grados académicos més
importantes y su afiliacién institucional acompafiada de la
respectiva direccién (los nombres seran publicados en el orden
y manera que fueron enviados); (c) indicacién del autor res-
ponsable de la correspondencia; (d) un titulo abreviado (titu-
lillo) que no exceda los cuarenta caracteres; (e) si el articulo
recibié ayuda o auxilio de alguna agencia de financiacién; (f)
si el articulo se basa en una tesis académica, se debe indicar
el titulo, el afo y la institucién donde fue presentado; (g) si el
trabajo fue presentado en reunién cientifica, se debe indicar
el nombre del evento, el lugar y la fecha, y (h) si alguno de los
autores tiene conflicto de interés en el tema expuesto en el
articulo por ser ponente o speaker del laboratorio, trabaja como
asesor, consultor o comité de algtin laboratorio.

La segunda pagina debe presentar un resumen (en espa-
nol y en inglés) estructurado, con una extensién no superior
a 1.500 caracteres y con una lista de maximo cinco palabras



clave (en espafiol y en inglés). Estas tltimas deben correspon-
der a las propuestas en la lista de los Descriptores en Ciencias
de las Salud (DeCS), de BIREME (disponible en http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm) y a las keywords indexadas en el Medical
Subject Headings (MeSH) del Index Medicus (disponible en http:/
www.nlm.nih.gov/mesh/). El resumen indicard los objetivos
del trabajo, los procedimientos basicos utilizados (métodos),
los resultados principales (aqui se presentan datos especificos
y su significacién estadistica, si es el caso) y las conclusiones
principales.

Las tablas y las figuras (graficas, fotografias, dibujos o
esquemas) deben aclarar o aportar al texto, no duplicar el con-
tenido. En términos generales, se recomienda un maximo de
seis. Cada una debe tener un titulo en la parte superior y si
es el caso anotaciones en la parte inferior. Deben clasificarse
(nimeros arabigos) de acuerdo con el orden de aparicién en el
texto y sitio de inclusién. Algunas requieren permiso del editor
y el crédito respectivo a la publicacién original. Estas tablas y
figuras deben ser enviadas en archivos y hojas independientes.

Las referencias en el texto, en subtitulos y en figuras deben
ser enumeradas consecutivamente en el orden en que apa-
recen en el texto. Se utilizaran para ello nimeros arabigos
(nimeros indices) dentro de paréntesis.

Respecto a las abreviaturas, seran indicadas en el texto
en el momento de su primera utilizacién. Posteriormente se
seguira utilizando Unicamente la abreviatura.

Los agradecimientos deben ser concisos, directos y dirigidos
a personas o instituciones que contribuyen sustancialmente
al articulo. Deben ir antes de las referencias bibliograficas.

Las referencias bibliogréaficas se insertan en el texto y se
numeran consecutivamente siguiendo el orden en que se men-
cionan por primera vez. El estilo y la puntuacién de las refe-
rencias sigue el formato que recomienda Requisitos uniformes,
citados anteriormente. Las abreviaturas de las revistas deben
estar conformes con el estilo utilizado en el Index Medicus.

Aun cuando todo depende del articulo en general, se acon-
seja la inclusién de hasta cuarenta referencias bibliograficas
para articulos originales, sesenta para articulos de revisién,
cuarenta para articulos de actualizacién, quince para reportes
de caso y doce para las secciones de «Epistemologia, filosofia
de la mente y bioética», «<Metodologia de investigacién y lec-
tura critica».

La exactitud de las referencias bibliograficas es de respon-
sabilidad de los autores. La lista de las referencias debe seguir
el modelo de los ejemplos citados a continuacién:

1. Articulos de publicaciones periédicas (un autor): Streiner
DL. Thinking small: research designs appropriate for clini-
cal practice. Can ] Psychiatr. 1998;43(7):737-41.

2. Articulos de publicaciones peridédicas (dos a seis autores):
enumere todos los autores: Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart

transplantation is associated with an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann Inter Med. 1996;124:980-3.

3. Articulos de publicaciones peridédicas (més de seis auto-
res): enumere los primeros seis autores seguido por et al.
Ramos A, Fraga S, Krieger M, Jardim S, Curi R, Ferreira F,
et al. Aspectos psiquiatricos da intoxicacao ocupacional
pelo mercurio metélico: relato de un caso clinico. Rev Bras
Psiquiatr. 1998;20:200-6.

4. Articulos sin nombre del autor: Cancer in South Africa (edi-
torial). S Afr Med J. 1994;84:15.

5. Libros: Reichel-Dolmatoff G, Desana P. Simbolismo en los
indios tukano del Vaupés. 2 ed. Bogota (Colombia): Nueva
Biblioteca Colombiana de Cultura; 1986.

6. Capitulos del libro: Kessler HH. Concepto de rehabilitacién.
En: Gonzalez R. Rehabilitacién Médica. Barcelona (Espafia):
Masson S. A.; 1997. p. 1-5.

7. Libros en que los editores son autores Norman IJ, Redfern
SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

Otros tipos de referencia deberan seguir las indicaciones
dadas en el documento del International Committee of Medical
Journal Editors (Grupo de Vancouver), disponible en internet
en http://www.icmje.org.

El autor debe enviar los datos de correspondencia: la direc-
cién de su oficina o consultorio y la direccién electrénica. Si
son varios autores, s6lo es necesario enviar los datos de uno
de ellos.

Anualmente la RCP ofrece a los autores, como estimulo a
su participacién, los premios (mencién de honor y reconoci-
miento en dinero o especie) Héctor Ortega Arbeldez, al mejor
articulo publicado por un profesional en el area de la salud, y
Humberto Rosselli Quijano, al mejor articulo publicado por un
residente de psiquiatria y el premio al mejor articulo no ori-
ginal. El jurado calificador estd integrado por un miembro del
Comité Cientifico de la ACP, un miembro del Comité Editorial
y el director de la Revista o su delegado. Estos premios serdn
entregados en el marco del Congreso de nuestra asociaciéon.

El director y el Comité Editorial de la RCP invitan a los cole-
gas y otros profesionales a participar y permitir asi el desarro-
llo y crecimiento de la Revista.

Consideraciones éticas. Las opiniones expresadas en los articu-
los firmados son de los autores y no coinciden necesariamente
con las de los editores de la Revista Colombiana de Psiquiatria.
Las sugerencias diagnésticas o terapéuticas, como eleccién de
productos, dosificacién y método de empleo, corresponden
a la experiencia y al criterio de los autores. Todos los textos
incluidos en la Revista Colombiana de Psiquiatria estan prote-
gidos por derechos de autor. Conforme a la ley, esta prohibida
su reproduccién por cualquier medio mecanico o electrénico,
sin permiso escrito del autor.






