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ARTICULO DE INVESTIGACION

Severidad Clinica En Trastorno Bipolar, Trastorno
Limite De La Personalidad Y Su Comorbilidad
Clinical Severity In Bipolar Disorder And Borderline
Personality Disorder And Its Comorbidity

Glauco Valdivieso-Jiménez'

Introduction: Bipolar disorder and borderline personality disorder are diagnoses
that have a wide variety of symptoms, however, it is described that the comorbidity of
both intensifies the clinical severity as the appearance of a greater number of suicide
attempts or self-harm. The objective of the study was to determine and compare
the sociodemographic characteristics, clinical severity and symptoms in patients
within these 3 groups. Method: The type of study was descriptive and qualitative,
observational and transversal design. A sample of 92 clinical records of patients treated
at the National Hospital Victor Larco Herrera during the periods of January 2010 to
May 2018 was used. Sociodemographic variables (age, sex, marital status, religion,
level of education and occupation) and clinical severity (number of hospitalizations,
suicide attempts, refusal of medication, response to treatment, substance abuse,
current hospitalization and severity symptoms) using a data collection form. Results:
The sociodemographic variables with statistical significance and higher frequency
were female sex (p = 0.049), single marital status (p=0.003), catholic religion (p =
0.009), as well as the variables of clinical severity with statistical significance were the
number of hospitalizations (p = 0.015), psychotic symptoms (p = 0.009), irritability
(p = 0.038), impairment (p = 0.000) and number of symptoms of severity (p = 0.030)
in TB, BPD and their comorbidity. Conclusions: The clinical severity is associated
with the number of hospitalizations, the presence of psychotic symptoms, irritability,
dysfunctionality and the number of severe symptoms in patients with only TB diagnosis,
BPD and their comorbidity.

Keywords: bipolar disorder, borderline personality disorder, comorbidity, severity
(source: MeSH)
Rev Chil Neuro-Psiquiat 2020, 58 (1): 2-15
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Introduccion

| trastorno bipolar (TB) es una patolo-

gia caracterizada por inestabilidad del
animo en la que coexisten periodos de exal-
tacion y de depresion de diversa intensidad,
y que tradicionalmente se agrupaban bajo el
epigrafe de «psicosis maniaco-depresivay.
Han aparecido diversas teorias en relacion a
la nosologia del mismo, llegando a determi-
narse que se trata de un espectro animico (o
bipolar) con una fuerte susceptibilidad bio-
logica y que se manifiesta con determinadas
presentaciones clinicas en su evoluciéon di-
mensional.! La prevalencia radica entre un
0.2 y un 1.2% de la poblacion general; se ha
venido afirmando que por término medio la
prevalencia vital esta en torno al 1% de la
poblacion general y que la prevalencia de 6
meses es de aproximadamente el 0.5% de la
poblacion. La edad de comienzo estaria alre-
dedor de los 20-25 afios, y en un 25% de los
casos se diagnostica antes de los 17. 49

El trastorno limite de la personalidad
(TLP) posiblemente es la perturbacion psi-
quiatrica mas temible, porque da lugar a
sintomatologia alternante como histridnica,
obsesiva, antisocial y psicética, a una velo-
cidad que hace inoperantes los tratamientos.
Se cree que estd presente en aproximada-
mente 1 a 2% de la poblacion y es dos veces
mas comun en mujeres que en hombres. Son
jovenes menores de 20 afios, en su mayoria
mujeres, que a veces presentan comporta-
mientos absurdos de tipo antisocial o psico-
tico, 0 mecanismos histrionicos muy llama-
tivos, o estados disforicos incomprensibles,
o rigideces de pensamiento de apariencia
obsesiva, o intentos de suicidio. No toleran
la soledad, son hipersensibles al rechazo y
carecen de recursos personales para vivir
consigo mismos sin angustia. 7%

La comorbilidad entre TB y TLP es una
condicidén que amenaza la vida. Ambos tras-
tornos estan asociados con tasas elevadas
de suicidio, conductas autolesivas y otros

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1): 2-14
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rasgos de severidad como mayor estancia
hospitalaria, menor respuesta a tratamien-
to, mayores tasas de abandono y uso mayor
de medicamentos.!*!'® Aproximadamente el
20% de los pacientes con diagnostico de TB
o TLP se diagnostican con la otra. La pre-
valencia de TB en los sujetos con TLP varia
de 5,1 a 78,9%, siendo mucho mayores en
cuanto al TB-I que el TB-IL.("*)

Estudios como el de Apfelbaum et al.
(2013) hallaron que los pacientes con co-
morbilidad TB y TP tipo B presentaron una
aparicion mas temprana y mayor severidad
en sintomas, intentos de suicidio, internacio-
nes y autolesiones a comparacion de la co-
morbilidad de TB y Depresion mayor.?* Asi
también, Gunderson et al. (2006) obtuvieron
que los pacientes con TLP tenian una eleva-
da co-ocurrencia significativa de TB siendo
un 19.4% a comparacion de otros TP y que
esto no parece afectar el curso subsecuente
del TLP, concluyendo que hay una asocia-
cion moderada que llega a involucrar un
riesgoso curso clinico.®

El objetivo del presente estudio fue deter-
minar y comparar las caracteristicas socio-
demogréficas, de severidad clinica y sinto-
mas de gravedad en pacientes con TB, TLP
y su comorbilidad.

Debido a que los trastornos del dnimo
dentro de la salud mental, en especial, de
psiquiatria son un campo de alta prevalencia
poco estudiado y comprendido, es de nues-
tro interés el contribuir al estudio de factores
que nos lleven a prevenir y a estimar la se-
veridad clinica que serd de suma importan-
cia durante la evolucion y tratamiento de la
enfermedad en diagndsticos que por mucho
tiempo tienden a confundirse en la practica
clinica y cuya co-ocurrencia podria empeo-
rar su curso.

Materiales Y Métodos

El tipo de estudio fue descriptivo y su
disefio fue cualitativo, observacional y de
corte transversal. Se empled una muestra de

www.sonepsyn.cl 3
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92 historias clinicas de pacientes atendidos
en el Hospital Nacional Victor Larco Herre-
ra de Lima — Pert, dentro de los periodos
de enero 2010 hasta mayo 2018. En las his-
torias clinicas se identificaron las variables
sociodemograficas (edad, sexo, estado civil,
religion, grado de instruccion y ocupacion)
y de severidad clinica (nimero de hospita-
lizaciones, intentos suicidas, rechazo a me-
dicacion, respuesta al tratamiento, abuso de
sustancias, hospitalizacion actual y sintomas
de gravedad) recogidas en una ficha de re-
coleccion de datos elaborada por el autor.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes
que hayan sido diagnosticados de trastorno
bipolar, trastorno Limite de personalidad y
la comorbilidad de ambos en los servicios de
Emergencia, Consulta Externa y Hospitali-
zacion de Psiquiatria de Agudos, que tengan
entre 15 a 65 afios de edad y que el diag-
noéstico haya sido registrado como minimo
02 veces seguida en la historia clinica in-
cluyendo la tltima consulta, segun criterios
del CIE10. Se excluyeron aquellas historias
clinicas de pacientes con patologia médica o
neuroldgica grave, aquellas con comorbili-
dad psiquiatrica distinta a las mencionadas y
con letra ilegible o informacion incompleta.
Inicialmente se presento el anteproyecto a la
Oficina de Docencia e Investigacion y soli-
citod autorizacion a la Direccion General de
la institucion para su aprobacion. Previa a la
ejecucion, se realizo una prueba piloto con
la finalidad de afnadir observaciones, mejo-
rar el instrumento y verificar la viabilidad en
el analisis estadistico. El procesamiento de
datos se realizo en el software SPSS 24.0,
utilizando la prueba estadistica chi cuadrado
para variables categoricas y pruebas de fre-
cuencia.

Resultados

Se estudiaron los hallazgos en 3 grupos,
uno de trastorno bipolar (n=57), otro de tras-
torno limite de personalidad (n=14) y de la
comorbilidad entre ambos (n=21).

4 www.sonepsyn.cl

Enrelacion alos datos sociodemogréaficos,
el sexo femenino predomind en todos los
grupos, con 63,5% para la fase maniaca,
66,7% depresiva, 92,9% para TLP y 90,5%
la comorbilidad. Para edad, el rango de
20-39 anos fue mas frecuente con 57,7%
para fase maniaca, 71,4% TLP y 52,4%
comorbilidad. En estado civil, el ser soltero
fue mas frecuente con 69,2% en fase
maniaca, 66,7% depresiva, 92,9% TLP y
52,4% comorbilidad. La religién catolica
también predominé en los grupos con 73,1%
fase maniaca, 66,7% depresiva, 57,1%
TLP y 66,7% comorbilidad. El grado de
instruccion superior fue mayor en 53,8% de
maniacos y 66,7% fase depresiva, ademas
de grado secundaria que lo fue en 35,7%
de TLP y 52,4% en comorbilidad. Para la
ocupacion, fueron desempleados en 63,5%
en fase maniaca, 35,7% estudiantes con TLP
y 57,1% con empleo con comorbilidad. De
estas subvariables, el sexo resultd ser mas
significativo (p=0,049). (Tabla N°1)

Para las variables de severidad clinica,
el nimero de hospitalizaciones fue
predominante en 46,2% para 2 6 mas en
fase maniaca. Esta variable fue significativa
(p=0,015) en los 3 grupos a pesar de no ser
frecuente en todos. Los intentos suicidas no
fueron predominantes en ningun grupo. El
rechazo a la medicacion estuvo presente en
su mayoria para el 51,9% en fase maniaca,
57,1% en TLP y 52,4% en comorbilidad.
La respuesta al tratamiento a su vez fue mas
frecuente en todos los grupos. El abuso de
sustancias tuvo su mayoria en pacientes con
TLP en 57,1%. La hospitalizacion actual
menor a 45 dias a su vez fue determinante
en un 69,2% en pacientes bipolares con fase
maniaca. (Tabla N°2)

En cuanto a los sintomas de gravedad,
la agitacion psicomotriz fue mayor en el
59,6% de pacientes maniacos, el insomnio
a su vez fue mayor en el 75% de estos
pacientes, 66,7% en fase depresivay 57,1 de
comorbilidad; la ansiedad fue frecuente en
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Tabla N°1. Datos sociodemograficos de pacientes con diagnostico tinico y comorbilidad TB y TLP
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Tabla N°2. Comparacion de datos de severidad clinica de pacientes con diagndstico unico y comorbilidad

TBy TLP.
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los 3 grupos, mientras que la desinhibicién
sexual no lo fue, los sintomas psicoticos
fueron mas frecuentes en el 57,7% de
maniacos siendo una variable significativa
(p=0,009), la conducta suicida fue
predominante en el 66,7% de pacientes en
fase depresiva, la irritabilidad en el 86,5%
de maniacos, 64,3% de TLP y 61,9% de
la comorbilidad de ambos; la agresividad
también lo fue en el 77,8% de maniacos,
64,3% en TLPy 52,4% de casos comorbidos;
los sintomas disociativos no fue frecuente en
ningun grupo, la disfuncionalidad (laboral,
académica, interpersonal) fue mayor en el
84,6% de maniacos, obteniendo significancia
estadistica (p=0,000). En cuanto al numero
de sintomas de gravedad, de 6 a 10 fueron
mas frecuentes en 55,8% de maniacos y
el 50% de TLP, mientras que de 1 a 5 fue
mayor en fase depresiva y comorbilidad.
Finalmente, esta variable también obtuvo
significancia estadistica (p=0,030). (Tabla
N°3)

Discusion

La comorbilidad entre el TB y TLP es
frecuente en nuestro medio. Revisiones
sistematicas como el de Fornaro et al
(2016) confirman que la comorbilidad esta
latente en uno de cada 5 pacientes que
experimentan sintomas combinados de
ambos diagnosticos.?®

De las caracteristicas sociodemograficas,
el sexo femenino, la religion catdlica y es-
tado civil soltero son predominantes en los
grupos de estudio. Estos hallazgos concuer-
dan con los trabajos antecesores. Son aspec-
tos que no necesariamente juegan un papel
determinante en la severidad clinica debido
a la heterogeneidad de las muestras, pero
nos dan una vision general del paciente en la
practica psiquiatrica habitual.

Encuanto alas caracteristicas de severidad
clinica que resultaron significativas como el
numero de hospitalizaciones previas mas de 2
enaquellos con trastorno bipolar fase maniaca

8 www.sonepsyn.cl

concuerda con los hallazgos de Mazzarini
et al. (2018) en el que concluyen que 2.6
hospitalizaciones en promedio han tenido
aquellos pacientes que cumplian con criterios
de alta recurrencia de sintomatologia bipolar
en una muestra de pacientes depresivos
que en el tiempo viraron a este diagnostico
tomandolos como pacientes de riesgo. Por
otro lado, los intentos suicidas no resultaron
ser un criterio de gravedad y frecuencia en
nuestra muestra y asi también lo reporta
Mazzarini en donde los pacientes incluidos
con mas de 3 caracteristicas de gravedad
sintomatoldgica bipolar presentaban menor
numero de intentos suicidas. Aun asi, no fue
significativo en nuestros hallazgos.”

El rechazo a la medicacion estuvo
presente en su mayoria para los pacientes
con trastorno bipolar predominantemente
con fase maniaca, y la falta de respuesta al
tratamiento en aquellos con trastorno bipolar
fase maniaca y comorbidos con trastorno
limite de personalidad.

El abuso de sustancias no fue un patréon
predominante en la muestra de pacientes,
tanto con diagnostico Unico de TB y
comorbido, sin embargo, si se evidencio
en aquellos con diagndstico de TLP en un
poco mas de la mitad de la muestra dentro
de esta categoria. Esto se contradice a lo
evidenciado por McDermid et al. (2015)
cuya muestra altamente representativa y
con resultados significativos para los grupos
de Trastorno bipolar I y II comorbidos con
TLP, tuvieron antecedentes de consumo de
sustancias, incluyendo abuso de alcohol.®®

La hospitalizacién actual como un item
de severidad se presenta en la mayoria de
los casos unicos de trastorno bipolar fase
maniaca con un tiempo menor a 45 dias en el
momento de la toma de datos. Este hallazgo
no se da en la mayoria de los pacientes
con comorbilidad y con diagndstico Unico
de trastorno limite de personalidad. Esto
podria deberse a la confusion habitual en
el criterio diagnostico de considerar un
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Tabla N°3. Comparacion de sintomas de gravedad de pacientes con diagnostico tnico y comorbilidad TB y TLP.
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diagnostico Unico o comorbido lo cual
afecta la prevalencia real de los mismos.
Otra hipotesis radica en la naturaleza
breve de las crisis en TLP y que incluso
predominan en situaciones de emergencia
en los casos comorbidos, mientras que en el
trastorno bipolar el estado animico domina
la sintomatologia general tornandose mas
florida requiriendo mas rapida intervencion.

En cuanto a los sintomas de gravedad,
obtuvimos que la impulsividad puede ser
manifestada objetivamente mediante con-
ductas deliberadas como en la suicidabilidad
y agresividad, sin embargo, contrariamente a
los estudios antecesores, la conducta suicida
no fue una caracteristica importante en fre-
cuencia ni significativa para los 3 grupos de
pacientes, no siendo asi para la agresividad
que, a pesar de presentarse en los mismos,
tampoco alcanzo la significancia estadistica.
Estos datos son comparables a los de Di Gia-
como et al. (2017) quienes encontraron en su
muestra de pacientes con TB una predomi-
nancia de agresividad e irritabilidad, mien-
tras que en su muestra de pacientes con TLP
la conducta parasuicida fue significativa.®®
De la misma manera, Bayes et al. (2016) de-
terminaron que la conducta suicida y la agre-
sividad representan sintomas representativos
en grupos de pacientes con comorbilidad TB
+ TLP y que en estos ultimos las conductas
autolesivas y suicidabilidad resultaron ser
un factor predictor de severidad clinica.®”
Moor et al (2012) también concluyeron que
las conductas suicidas predominan a manera
de sinergismo cuando existe comorbilidad.
(30)

Los sintomas psicéticos se presentan mas
frecuentemente en pacientes con trastorno
bipolar fase maniaca y que podria deberse
a que la mayor parte de la muestra fue cap-
tada en los Servicios de Hospitalizacion de
Agudos por lo que de por si ya es un criterio
de gravedad en este tipo de pacientes. No es
frecuente en estudios donde se evalue la co-
morbilidad de TB y TLP se incluyan estos

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1): 2-14
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sintomas, sin embargo, Mazzarini (2018) en
una muestra de TB encontrd que los sinto-
mas psicoticos se dan mayormente en fases
depresivas. La agitacién psicomotriz en este
mismo estudio no fue significativa para TB,
lo cual concuerda con los resultados presen-
tados.

Ansiedad e insomnio fueron dos sintomas
que estuvieron presentes con frecuencia in-
crementada en los 3 grupos de pacientes sin
alcanzar significancia. Estos hallazgos tam-
bién fueron evidenciados por Shen (2017) en
un grupo de pacientes con TB y TLP que tu-
vieron mayor co-ocurrencia de trastornos del
suefio y de ansiedad, comparado con pacien-
tes con trastorno depresivo y TLP comorbi-
do con las mismas caracteristicas.®"

Aparentemente los sintomas disociativos
como la despersonalizacion y desrealizacion
son caracteristicas que solo se evaltian en in-
dividuos dentro de una muestra de TLP en
los estudios habituales, asi como también la
desinhibicion sexual e insomnio. Los resul-
tados actuales nos demuestran que estos dos
primeros no son comunes en los 3 grupos de
pacientes, caso contrario al insomnio que se
encontrd principalmente en TB. Ninguno de
estos sintomas fue significativo. DiGiacomo
et al. (2017) reportaron que los sintomas di-
sociativos fueron mas frecuentes en pacien-
tes TLP y el mayor interés sexual e insomnio
en aquellos con TB.

La disfuncionalidad fue una variante cli-
nica que se encontrd con mayor frecuencia
en pacientes con TB, en la mitad de TLP y
sin efecto en el grupo de comorbilidad. A pe-
sar de los resultados, resultd ser una variable
significativa, que tuvo concordancia con las
conclusiones de Zheng (2015) y Goodman
(2012) que asociaron los hallazgos de ma-
yores intentos suicidas e impulsividad en pa-
cientes comorbidos como una consecuencia
de la alta disfuncionalidad interpersonal y
pobre soporte social.®**¥ Asi mismo, Zim-
merman (2015) encontrd diferencias com-
parativas en pacientes con TB y TLP como

www.sonepsyn.cl 11
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diagnostico tUnico, determinando mayor
disfuncionalidad laboral actual en el primer
grupo.®¥ Frias, Baltasar y Birmaher (2016)
concluyeron que el impacto en la afectividad
negativa del TLP sobre el TB en la comorbi-
lidad implica empeoramiento de la funcio-
nalidad.®>

Conclusiones

» El ser de sexo femenino, soltero y de re-
ligidn catodlica son caracteristicas frecuentes
en los pacientes con diagnostico Unico de
TB, TLP y su comorbilidad.

» La severidad clinica esta asociada a nt-
mero de hospitalizaciones, la presencia de
sintomas psicoticos, irritabilidad, disfuncio-
nalidad y el nimero de sintomas de grave-
dad en los pacientes con diagnostico Uinico
de TB, TLP y su comorbilidad.

Limitaciones

Existen varias limitaciones en el presente
estudio. Laprincipal debilidad es lanaturaleza
retrospectiva 'y descriptiva, aunque con
analisis comparativo. Otra limitacion fue la
heterogeneidad en la toma de muestra puesto
que provenian de distintos servicios de
psiquiatria, el tamafo muestral y el hecho de
tomar datos mediante revision de historias
clinicas. Este ultimo aspecto es importante
de resaltar ya que al hacer esto se pierde
objetividad en el diagndstico proveniente de
diferentes médicos sin aplicacion de escalas
psicométricas y solamente guiados bajo
criterios diagnoésticos del CIE10R

12 www.sonepsyn.cl

Resumen

Introduccion: El trastorno bipolar y trastorno limite de personalidad son diagnosticos
que poseen gran variedad de sintomas, sin embargo, se describe que la comorbilidad
de ambos intensifica la severidad clinica como la aparicion de mayor numero de
intentos suicidas o autolesiones. El objetivo del estudio fue determinar y comparar
las caracteristicas sociodemogrdficas, severidad clinica y sintomas de gravedad en
pacientes dentro de estos 3 grupos. Método: El tipo de estudio fue descriptivo y diserio
cualitativo, observacional y transversal. Se empled una muestra de 92 historias clinicas
de pacientes atendidos en el Hospital Nacional Victor Larco Herrera durante los
periodos de enero 2010 hasta mayo 2018. Se identificaron variables sociodemogridficas
(edad, sexo, estado civil, religion, grado de instruccion y ocupacion) y de severidad
clinica (numero de hospitalizaciones, intentos suicidas, rechazo a medicacion,
respuesta al tratamiento, abuso de sustancias, hospitalizacion actual y sintomas de
gravedad) utilizando una ficha de recoleccion de datos. Resultados: Las variables
sociodemograficas con significancia estadistica y mayor frecuencia fueron el sexo
femenino (p=0,049), estado civil soltero (p=0,003), religion catolica (p=0,009), asi
como también las variables de severidad clinica con significancia estadistica fueron el
numero de hospitalizaciones (p=0,015), sintomas psicoticos (p=0,009), irritabilidad
(p=0,038), disfuncionalidad (p=0,000) y numero de sintomas de gravedad (p=0,030)
en TB, TLP y su comorbilidad. Conclusiones: La severidad clinica estd asociada
a numero de hospitalizaciones, la presencia de sintomas psicoticos, irritabilidad,
disfuncionalidad y el numero de sintomas de gravedad en los pacientes con diagnostico
unico de TB, TLP y su comorbilidad.

Palabras clave: trastorno bipolar, trastorno limite de personalidad, comorbilidad,
severidad.
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Adaptacion cultural y validacion del SATAQ-4
“Sociocultural Attitudes towards appearance
Questionnaire-4” para poblacion peruana.
Cultural adaptation and validation of SATAQ-4
“Sociocultural Attitudes towards appearance
Questionnaire-4” for Peruvian population

Carolina Zevallos-Delzo', Jorge L. Maguifia?, Manuel Catacora®, Percy Mayta-Tristan

Introduction: Eating disorders (anorvexia and bulimia) have been increasing
worldwide and nationally. Prior to the development of this disorder, adolescents’
present body dissatisfaction, whose study through the “Tripartite Influence Model”
gives us three main pressures: Pressure from parents, media and peers. Factors that
are studied through SATAQ-4. We conduct a study to validate the Peruvian version of
SATAQ-4 "Sociocultural Attitudes Toward Appearance Questionnaire-4". Methods: A
cross-sectional study was carried out in 2015. It was started by culturally adapting
the test. Subsequently, validity was determined through the validity of the construct,
and reliability through internal consistency assessment and intra-observer reliability
(test-retest). Results: We obtained a culturally adapted instrument which presented a
mean greater than 3 in the Delphi method, an intraclass correlation equal to 0.83 and
an internal consistency (Cronbach alpha) of 0.90. The confirmatory factor analysis
supported the original five-factor structure and the convergent validity analysis (r
Pearson) when compared with BSQ a correlation of 0.70. Conclusions: The instrument
adequately measures the construct for which it was created and can be applied in the
Peruvian university environment.
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ADAPTACION CULTURAL Y VALIDACION DEL SATAQ-4 PARA POBLACION PERUANA

Introduccion

egun la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) en los ultimos 50 afios
ha habido un aumento en los trastornos de
la conducta alimentaria (TCA); siendo la
anorexia nerviosa (0,9 a 4,1%) y la bulimia
(0,5 a 1%) los trastornos que mas afectan a la
poblacion femenina joven”. La aparicion de
estos trastornos se dan con mayor frecuencia
entre la adolescencia y la adultez temprana
y representan un riesgo para la salud, dado
su curso clinico progresivo y su tendencia a
la cronificacion (25 a 33% de los pacientes)
que puede llevar a la muerte!-?. En el Peru,
segun el registro del Ministerio de Salud
(MINSA), el nimero de casos nuevos de
TCA se multiplicaron por ocho entre los
afios 1998 y 2008® y un estudio realizado
por la Pontificia Universidad Catolica del
Perti (PUCP), en adolescentes escolares de
Lima Metropolitana, se estimo6 que el 16,4%
de ellas tenia riesgo de desarrollar TCA®.

Adicional a la alteracion en la percepcion
del peso, el comportamiento alimentario
anormal y otras comorbilidades y/o trastornos
(obesidad, abuso de sustancias, depresion
y ansiedad); los pacientes con TCA sufren
una alteracion en la percepcion de la forma
corporal® y wuna visualizacion negativa
de ésta representacion mental acarrea el
desarrollo de insatisfaccion corporal® 7.
Pero, se ha visto que no solo las pacientes
con TCA presentan una percepcion corporal
alterada; sino también las mujeres jovenes
que no cursan con dicha condicién médica
®. La insatisfaccion corporal se encuentra
influenciada por la cultura de la delgadez, en
donde las personas que son mas delgadas se
visualizan como personas con mayor éxito,
belleza, juventud y atractivo en comparacion
con sus pares®!'?. Un estudio reciente, mostro
una relacion positiva entre mujeres que
presentaban sobrepeso y obesidad con una
mayor insatisfaccion en la imagen corporal y
una percepcion negativa de la misma?.

16 www.sonepsyn.cl

Contrario a lo que se creia, éste fendmeno
se da de manera simil en diferentes
sociedades; un estudio realizado en Brasil y
Argentina donde se compard la insatisfaccion
corporal de las universitarias latinas con las
universitarias estadounidenses, se vio que
estos tres grupos de jovenes presentaban
similitudes en su apreciacion corporal,
teniendo una apreciacion personal negativa
y perseguian un ideal de delgadez'?.

Los factores socioculturales que influyen
para el desarrollo de insatisfaccion corporal
son diversos, pero se vio que los que
influenciaban de manera mas profunda y
enraizada eran las explicadas a través del
“Tripartite Influence Model”, que es el
modelo que tiene mayor soporte empirico
y estd basado en formas socioculturales
que explicarian la insatisfaccion corporal
y los TCA®Y, Este modelo evidencia tres
principales presiones en los jovenes, las
cuales son ejercidas por los medios de
comunicacion, los padres, y los pares*!9,
En primer lugar, la exposicion constante de
las jovenes a los medios de comunicacion
masivos (revistas, internet, television) que
promueven valores occidentales de belleza
y un ideal de delgadez inalcanzable lleva
a las jovenes a no sentirse corporalmente
bellas 9. En segundo lugar, los comentarios
dados dentro del hogar por el grupo familiar
(padres, hermanos) sobre el cuerpo, la dieta
y el peso de las adolescentes y jovenes
influye en como interiorizan su ideal
corporal!”. Finalmente, en tercer lugar, los
compaiieros influyen sobre las jovenes a
través de los comentarios acerca de su peso,
las discusiones acerca de cudl es la mejor
dieta y discusiones sobre el ideal de belleza
pre-concebido que tienen'®.

A partir de 1994 se empezd a estudiar
los diversos factores que influyen sobre
la insatisfaccion en la imagen corporal
en mujeres adolescentes y jovenes con la
primera version del Sociocultural Attitudes
Toward Appearance Questionnaire
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(SATAQ-1)"29 En busca de mejorar los
resultados obtenidos se realizaron nuevas
versiones; la version 3 del Sociocultural
Attitudes Toward Appearance Questionnaire
(SATAQ-3) evaluaba de manera eficaz la
influencia de los medios de comunicacién
sobre el ideal de delgadez més no los otros
factores que influyen sobre la insatisfaccion
corporal®-??, Por lo que se cred una nueva
version en donde se evaluan las tres presiones
mencionadas anteriormente (presion de
pares, presion de padres y presion de los
medios de comunicacidon), en funcioén
de un mejor estudio de la insatisfaccion
corporal en mujeres jovenes el Sociocultural
Attitudes Toward Appearance Questionnaire
4 (SATAQ-4)*y que fue validada al espafiol
por Llorente et al., en una universidad
espanola®?,

Enel Peru, nohay publicaciones realizadas
sobre éste tema, y los estudios en los que se
menciona son escasos® 2% 27, Un estudio
desarrollado en una universidad peruana
utilizando el Body Shape Questionnaire
(BSQ), evidencio una asociacién positiva
entre el IMC y la insatisfaccion corporal, con
un porcentaje de mujeres que presentaban
insatisfaccion corporal elevado y similar
al de otros paises®). Sin embargo, el BSQ
solo evalua insatisfaccion corporal, por
lo que es importante tener un instrumento
que evalue de manera precisa las presiones
socioculturales que influyen en el desarrollo
de ésta. Por lo tanto, es necesario validar la
version peruana del SATAQ-4, el cual nos
permitira realizar posteriores estudios sobre
el tema.

Métodos

Nosotros  conducimos un  estudio
transversal de validacion, entre agosto
a diciembre del 2015 en la Universidad
Peruana de Ciencias Aplicadas (UPC) en
Lima, Pert. Se dividié en las siguientes
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fases: (a) adaptacion cultural, (b) fiabilidad
intra-observador, (c) consistencia interna
y validez de constructo, y (d) validez
convergente

(a)Adaptacion Cultural

Para adaptar culturalmente el instrumento se
utiliz6 la version traducida y validada para
poblacion espafiola del SATAQ-4??, y se
trabajo con siete expertos (dos lingliistas,
dos bioestadisticos, dos psicologos y
una psiquiatra) usando el instrumento de
Escobar-Perez para el método Delphi®?. A
este instrumento se le agregd la categoria de
adaptacion cultural; dando un total de cinco
categorias a ser evaluadas: Suficiencia,
claridad, coherencia, relevancia y adaptacion
cultural. Los items fueron evaluados con
un puntaje del uno al cuatro. Se recogieron
las observaciones y se culmin6 el método
cuando todos los expertos puntuaron con 3 o
mas cada uno de los items de la version final
entregada.

(b)Fiabilidad intra-observador

Con el instrumento adaptado culturalmente
se pas6 a evaluar la fiabilidad intra-
observador, se aplico el instrumento en dos
oportunidades con siete dias de diferencia®,
auna poblacion de 30 universitarias mayores
de edad de la universidad, que aceptaron
participar  libremente, no presentaban
antecedente de trastorno de la conducta
alimentaria y firmaron un consentimiento
informado. Con este grupo se evalud la
estabilidad de todo el instrumento y por
dominio a través de la prueba de correlacion
intraclase (CCI).

(c)Consistencia Interna y (d)Validez de
Constructo

Luego de evaluar la fiabilidad intra-
observador se paso a evaluar la consistencia
internay la validez de constructo aplicandose
el instrumento a estudiantes universitarias
de la UPC mayores de edad, que no tenian
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antecedente de trastorno de conducta
alimentaria, que firmaron el consentimiento
informado y que no participaron en la
evaluacion de fiabilidad intra-observador.
Se tomd en consideracion la cantidad de
items de la escala y la relacion de personas
incluidas por items. Se estimd que con
20 sujetos por item se tendria una mejor
clasificacion de los items en cada dominio
@9, Puesto que, la escala tiene 22 items
se calculo que 440 estudiantes con datos
completos eran necesarios. Se estim6 una
taza de error del 10%, por ello el nimero
de estudiantes encuestadas a través de un
muestreo no probabilistico fue de 484.
Para evaluar la validez interna global y por
dominio se calcul6 el alfa de Cronbach, y
para la validez de constructo realizamos un
analisis factorial confirmatorio (AFC).

(e)Validez convergente

La validez convergente se evalué en 484
alumnas encuestadas, a quienes se les aplico
el Body Shape Questionnaire (BSQ) junto a
la nueva version del SATAQ-4 a través del
coeficiente r de Pearson.

Sociocultural Attitudes Towards
Appearance Questionnaire-4 (SATAQ-4)

El SATAQ-4 posee 22 items que utilizan
una escala de tipo Likert del 1 al 5 que va
desde “completamente en desacuerdo” a
“completamente de acuerdo”. Estos items
estan divididos en cinco dominios o sub-
escalas: Dos son de internalizacion que
cuentan con 5 items cada una; dentro de la
internalizacion del ideal de delgadez se mide
el deseo de tener un cuerpo con poca grasa
corporal; y dentro de la internalizacion del
ideal de atlético se mide el deseo de tener un
cuerpo musculoso y tonificado. Asi mismo,
tres son sub-escalas de presion que cuentan
con 4 items cada una; que evalta en cada
una de las subescalas la presion ejercida
por los familiares, amigos y medios de
comunicacion para tener un cuerpo delgado

18 www.sonepsyn.cl

y tonificado.

Laversion espafiola del SATAQ-4 muestra
una alta consistencia interna en la poblacion
donde fue aplicada (mujeres universitarias),
teniendo un alfa de Cronbach para la escala
global de 0.93 y un alfa de Cronbach entre

0.88 y 0.97 para cada uno de los dominios
24)

Body Shape Questionnaire (BSQ)

El BSQ que es un instrumento que mide
el grado de insatisfaccion corporal®). Fue
creada y validada inicialmente en inglés y
validada para poblacion peruana en el 2006
(2 ésta consta de 34 preguntas directas con
6 opciones, que van desde nunca a siempre.

Otras variables

Las participantes auto-reportaron su edad,
peso y talla, lo cual permiti6 el calculo del
indice de masa corporal (IMC).

Aspectos Eticos

El estudio fue revisado y aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad Peruana de
Ciencias Aplicadas (CEI/399-10-14), todas
las participantes firmaron el consentimiento
informado escrito luego de que se les explico
los objetivos del estudio. Todas las encuestas
fueron andnimas excepto en el grupo que
participé del test-retest.

Analisis Estadistico

Los datos obtenidos de las encuestas fueron
ingresados por doble digitacion en Microsoft
Excel ® (Microsoft Corp, USA) y se empled
el programa estadistico STATA v14 ® (Stata
Corp, TXT, USA). Para el anélisis de los
resultados del método Delphi se calculd las
medianas de los juicios de expertos para
cada item.

Para la evaluacion de la fiabilidad intra-
observador (test retest) se calculdo el
coeficiente de correlacion intraclase (ICC)
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a nivel global y por dominios; el ICC se
interpret6 de la siguiente forma: 0—0,2 pobre
correlacion; 0,3 — 0,4 buena correlacion; 0,5
— 0,6 correlacion moderada; 0,7 — 0,8 fuerte
correlacion; y >0,8 correlacion casi perfecta.
33 También, se uso la prueba de correlacion
de Pearson tanto a nivel global, dominios
y por item para evaluar la estabilidad
esperando obtener resultados positivos y
cercanos a 1. Por otro lado, se calculo el alfa
de Cronbach a nivel global y por dominio
considerando valores superiores a 0,70
adecuados para asegurar la consistencia
interna de la prueba®®.

Para la validez del constructo usamos
modelos de ecuaciones estructurales (SEM),
y serealizo unanalisis factorial confirmatorio,
empleandose los indices RMSEA (Root mean
squared error of approximation), el Indice de
Ajuste Comparativo (CIF - Comparative Fit
Index) y el indice de Tucker-Lewis (TLI)
para evaluar el ajuste del modelo.

Finalmente, para evaluar la validez
convergente se uso la correlacion de Pearson
entre el SATAQ-4 global y por dominios
con el BSQ. Se consideré un p<0,05 como
significativo.

Resultados

Adaptacion cultural

De la primera ronda del Delphi se modifico
el término “parecer” por “lucir” y el término
“medios” por “medios de comunicacion”.
A pesar de que se sugirio inicialmente el
cambio de los términos “magro” y “nivel de
grasa corporal”, al no encontrarse un mejor
término y al verificar su entendimiento,
los expertos aceptaron mantenerlos. El
instrumento modificado fue evaluado en una
segunda ronda de Delphi, y se encontrd en
todos los casos un puntaje igual o mayor a 3
en cada uno de los cinco aspectos evaluados,
dando una mediana superior a 3, con la
aceptacion del instrumento como adaptado
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culturalmente por cada uno de los expertos.
La redaccion final de los items se muestra en
la Tabla 1.

Fiabilidad intra-observador

Con el instrumento adaptado culturalmente
se encuestaron dos salones de la UPC
(20 alumnos por salon), de los cuales se
selecciond a los 30 que asistieron los dos
dias que se aplico la encuesta. Se les dio a
resolver el instrumento en dos oportunidades
con una diferencia de 7 dias entre cada
resolucion. La media de edad fue 19,7 con
una desviacion estandar (DE) de 2,2, de las
cuales el 23,3% presentaron sobrepeso.

Los puntajes obtenidos tanto a nivel de
items como de dominios en el test-retest
evaluados con la prueba de correlacion de
Pearson fueron positivos y cercanos a 1 (ver
tabla 1 y 2) La correlacion intraclase global
del instrumento fue de 0,83, y los dominios
variaron entre 0,74 a 0,89 (Tabla 2).

Validez de constructo

Luego de comprobar la estabilidad del
instrumento se encuesto a 531 universitarias,
de las cuales se elimin6 32 encuestas por
presentar antecedentes positivos  para
trastornos de la conducta alimentaria y 15
por llenado incompleto de la encuesta. La
media de la edad de las alumnas encuestadas
fue de 19,7 (DE: 2,4) y 1a media del peso fue
de 58,4 (DE: 8,5); de los cuales 25% tenian
sobrepeso.

El promedio del puntaje de SATAQ-4
fue 61,2; los puntajes promedio para cada
una de las dimensiones, ideal de delgadez,
ideal atlético, presion de familia, presion
de amigos y presion de medios fueron 16,6,
20,8, 10,4, 9,2, y 12,1, respectivamente.

El SATAQ-4 con sus 5 dimensiones
(delgadez, muscular, familia, amigos y
medios) planteado por Schaefer y cols., se
muestran en la Figura 1. El analisis factorial
confirmatorio reveld que el modelo planteado
presento un adecuado ajuste Likelihood ratio
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Tabla 1. ftems finales, valores de carga factorial y dimension a la que pertenecen por dicha carga, media de cada
item, resultados del analisis de correlacion de Pearson test- retest (n = 484)

Dimension / [tems Dimensiéon Carga* = Media r Pearson™

Internalizacion del ideal delgadez

pl. Quiero que mi cuerpo parezca muy magro (con 1 0,76 3,66 0,51
muy poca grasa)

p2. Pienso mucho en tener muy poca grasa corpo- 1 0,76 3,10 0,70
ral

p3. Quiero que mi cuerpo parezca muy delgado. 1 0,77 3,16 0,66
p4.Quiero que mi cuerpo parezca que tiene poca 1 0,75 3,54 0,68
grasa

pS.Pienso mucho en parecer delgado/a. 1 0,65 3,19 0,59

Internalizacion del ideal atlético

p6.Es importante para mi parecer atlético/a. 2 0,52 2,94 0,56
p7.Paso mucho tiempo haciendo cosas para pare- 2 0,80 2,55 0,63
cer mas atlético/a.

p8.Pienso mucho en parecer atlético/a 2 0,69 2,87 0,60
p9.Paso mucho tiempo haciendo cosas para pare- 2 0,82 2,39 0,62

cer mas musculoso/a

p10.Pienso mucho en parecer musculoso/a 2 0,78 2,13 0,55

Presion de padres Indicacion: Conteste las si-
guientes preguntas con datos relevantes acerca
de su familia (incluir a los padres, hermanos,
hermanas, familiares)

pl1.Siento presion de los miembros de mi familia 3 0,76 2,43 0,64
para parecer mas delgado/a

pl12.Siento presion de los miembros de mi familia 3 0,77 2,50 0,51
para mejorar mi apariencia

p13.Los miembros de mi familia me animan a 3 0,85 2,57 0,53
reducir mi nivel de grasa corporal

pl4.Los miembros de mi familia me animan a 3 0,80 2,88 0,48
ponerme en mejor forma

Presion de pares Indicacion: Conteste las
siguientes preguntas con datos relevantes acerca
de sus amigos (incluir a los amigos cercanos,
compaiieros de aula y otros contactos sociales)

p15.Mis compafieros/as me animan a adelgazar 4 0,75 2,43 0,61
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pl6.Siento presion de mis compafieros/as para
mejorar mi apariencia

4 0,86 2,24 0,71

pl7.Siento presion de mis compafieros/as para pare-
cer en mejor forma

4 0,88 2,30 0,66

p18.Siento presion de mis compafieros/as para redu-
cir mi nivel de grasa corporal

4 0,83 2,28 0,41

Presion de medios de comunicacion /ndicacion:
Conteste las siguientes preguntas con datos relevan-
tes acerca de los medios (incluir television, revistas,
internet, peliculas and propagandas)

p19.Siento presion de los medios para parecer en
mejor forma

5 0,91 3,06 0,43

p20.Siento presion de los medios para parecer mas
delgado/a

5 0.90 2,98 0,48

p21.Siento presion de los medios para mejorar mi
apariencia

5 0,90 3,08 0,63

p22.Siento presion de los medios para reducir mi
nivel de grasa corporal

5 0,87 2,94 0,43

Nota: SATAQ-4, Sociocultural Attitudes Towards Appearance Questionnaire.

*test retest (n=30)

Chi2 = 936,214, p < 0,001; Comparative Fit
index (CFI) = 0,898; Tucker-Lewis index
(TLI) = 0,882; Root mean squared error of
approximation (RMSEA) = 0,087 1C95%
(0,082 —0,093). (Tablal).

La adecuacion de la muestra para los
elementos individuales varié de entre 0,52
a 0,91 lo que apunta a que los datos son
adecuados para el andlisis factorial. Asi
mismo el andlisis factorial confirmatorio
independiente del instrumento mostro
una division en 5 factores al igual que las
versiones del instrumento validadas en
Estados Unidos y Espafia (3,7).

Consistencia interna

Para evaluar la consistencia interna del
instrumento se us6 el alfa de Cronbach.
El resultado global fue de 0,90 y de las
subescalas fue buena vario entre 0,82 y 0,95
(Tabla 2); estos valores son similares a la
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validacion realizada en Espana, lo que nos
sefiala que el instrumento tiene una buena
consistencia interna.

Validez convergente

La correlacion entre el SATAQ-4 y el BSQ
fue alta, con un r de Pearson de 0,70. Al
evaluar cada subescala la correlacion vario
entre 0,49 y 0,56 (Tabla 2).

Discusion

Este trabajo presenta la validacion vy
adaptacion cultural del SATAQ-4 para la
poblacion femenina universitaria peruana.
Basando su importancia en los estudios
hechos con anterioridad en otros paises
donde se aplico el SATAQ en sus diversas
versiones y en donde se comprobo el
riesgo que significan los diversos factores
socioculturales en el desarrollo de TCA e
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Tabla 2. Fiabilidad, consistencia interna y validez convergente de la version peruana del SATAQ-4 (Sociocultural
Attitudes Towards Appearance Questionnaire-4)

Escalas Test retest Correlacion Alfa de Cronbach BSQ
r Pearson intraclase Peruano Espaiiol* r Pearson

SATAQ-4 0,72 0,83 0,90 0,93 0,70
Internalizacion: 0,81 0,89 0,84 0,90 0,56
Delgadez
Internalizacion: 0,65 0,76 0,82 0,89 0,35
Muscular
Presion: Familia 0,01 0,75 0,87 0,88 0,49
Presion: Pares 0,34 0,83 0,92 0,94 0,51
Presion: Medios 0,47 0,74 0,95 0,97 0,51
de comunicacion

Nota: BSQ, Body Shape Questionnaire;
*Version espaiiola validada por Llorente (24)

insatisfaccion corporal ¢4

La fiabilidad y la validez del SATAQ-4
presentd una Optima propiedad psicométrica,
los valores de la adecuacion muestral y
el alfa de Cronbach para la escala general
y las cinco subescalas fueron buenas. La
adecuacion muestral del piloto mostro
valores > 0,53 que son menores a los
obtenidos en Espafia por Llorente et al.,
(> 0,70), pero similares (>0,41) al estudio
original realizado por Schafer et al., (9). Por
otro lado, ¢l alfa de Cronbach de la muestra
obtuvo resultados superiores a 0,69 valores
similares a los obtenidos por Llorente et
al., @y Schafer et al.??, en sus respectivos
estudios. Por lo que se puede concluir que
la validez de constructo y la consistencia
interna del instrumento son adecuadas.

El patron de valores propios dio como
resultado un modelo de cinco factores, este
resultado fue afin con el obtenido en los
estudios realizados en otros paises 32434,
Ademas, el analisis factorial confirmatorio
paralas subescalas mostro un adecuado ajuste
a la estructura de cinco factores para todos
los items similar a la validacion espafiola® y
a las dos validaciones realizadas por Schafer
et al.,339
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Nosotros empleamos el BSQ para la
evaluacion de la validez convergente. La
mayoria de las subescalas presentaron
buena correlacion con el BSQ. Sin embargo,
la subescala de internalizacién muscular
presento una correlacion baja, tal y como se
reportd en la version espafiola del SATAQ-4
(24).

Nuestro  estudio  presenta  algunas
limitaciones, el instrumento fue autoaplicado
por lo que puede existir un sesgo de
informacion de la poblacion femenina. Sin
embargo, el estudio ejecutado por Schafer et
al.(34), que trabaj6 con poblacion masculina
y femenina report6 resultados similares para
ambas poblaciones por lo que en estudios
posteriores se deberia incluir poblacion
masculina.

El estudio no encontrd estudiantes
universitarias con obesidad. Apesar que en los
ultimos afios se ha observado un incremento
en las tasas de sobrepeso y obesidad a nivel
mundial(38) con grupos que presentan
un mayor riesgo de comportamientos no
saludables para el control de peso®?.
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Figura 1. Modelo de cinco factores para el SATAQ-4 (Sociocultural Attitudes Towards Appearance Questionnaire-4)
obtenidos del Analisis Factorial Confirmatorio
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En la actualidad, se ha observado un
incremento de los TCA®" 3% 3% y de
insatisfaccion corporal®? por lo tanto, es
importante la ejecucion del presente estudio
de validacion, el cual nos permitira entender
los factores influyentes en la satisfaccion
corporal ¢ identificar dichos factores con
fines de crear estrategias de prevencion y
control. Nuestro estudio solo buscé validar
el SATAQ-4 en poblacion de pregrado
de una universidad privada peruana. Sin
embargo, seria importante validarlo en otras

Resumen

poblaciones como adolescentes, varones,
diferentes niveles socioecondémicos y otros
paises de habla hispana.

En conclusion, la version del SATAQ-4
para poblacion peruana estd adaptado cul-
turalmente, con una adecuada validez de
constructo, una alta consistencia interna y
una buena estabilidad temporal; que mide
adecuadamente el constructo para el que fue
creado y se puede aplicar en el ambito uni-
versitario peruano.

Introduccion: los trastornos alimentarios (anorexia y bulimia) han aumentado en
todo el mundo y en todo el pais. Antes del desarrollo de este trastorno, la actual
insatisfaccion corporal de los adolescentes, cuyo estudio a través del "Modelo de

influencia tripartita” nos da tres presiones principales: la presion de los padres, los

medios y los comparieros. Factores que se estudian a través de SATAQ-4. Realizamos

un estudio para validar la version peruana de SATAQ-4 "Actitudes socioculturales

hacia el cuestionario de apariencia-4". Métodos: se realizo un estudio transversal
en 2015. Se comenzo adaptando culturalmente la prueba. Posteriormente, la validez
se determino a través de la validez del constructo y la confiabilidad a traveés de la
evaluacion de consistencia interna y la confiabilidad intraobservador (prueba- volver

aprobar). Resultados: Obtuvimos un instrumento adaptado culturalmente que presento

una media mayor que 3 en el método Delphi, una correlacion intraclase igual a 0,83 y
una consistencia interna (alfa de Cronbach) de 0,90. El andlisis factorial confirmatorio
apoyo la estructura original de cinco factores y el andlisis de validez convergente

(r Pearson) cuando se comparé con BSQ una correlacion de 0,70. Conclusiones:

El instrumento mide adecuadamente el constructo para el cual fue creado y puede

aplicarse en el entorno universitario peruano.

Palabras clave: Validacion, Trastorno alimentario, Peru

Los investigadores agradecen a cada una de las estudiantes universitarias participantes del
estudio por su colaboraciéon y a los profesores y autoridades de la universidad que brindaron

todas las facilidades para la ejecucion del estudio.

Jorge L. Maguina es un candidato doctoral estudiando Investigacién Epidemiolédgica en la
Universidad Peruana Cayetano Heredia bajo la beca FONDECYT/CIENCIACTIVA y apoyado
por la beca de entrenamiento D43 TW007393 del Centro Internacional Fogarty de los Institutos

Nacionales de Salud de los Estados Unidos.
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ARTICULO DE REVISION

Voces que No lo Son: Los Problemas del Concepto

Pseudoalucinacion.

Voices that are not: The Problems of the Pseudo-

hallucination Concept.

Alvaro Cavieres Fernandez" ;Pablo Lopez-Silva®

The term pseudohallucination was originally introduced to characterize hallucinatory
phenomena not exhibiting the paradigmatic features of hallucinations. In our context,
and directly following Jaspers’ description, the term has been used to characterize
a specific type of auditory hallucination in schizophrenic patients i.e. the so-called
voices. However, this formation is not shared in other contexts. This paper suggests
that Jaspers’ formulation is inexact and problematic when trying to describe the
semiology, philosophical foundations, and aetiology of the phenomenon. In addition,
we claim that this lack of etiological and nosological clarity lead to serious doubts
about the real utility of the use of the term within current descriptive psychopathology.
We conclude by proposing two potential alternatives that the use of the term might have

within the field.

Keywords: Hallucinations, Pseudohallucinations; Jaspers; Voices, Schizophrenia

Rev Chil Neuro-Psiquiat 2020, 58 (1): 28-38

Pseudoalucinaciones: Una Tradicion
Problematica

na revision a la situacion actual de
la psicopatologia descriptiva revela
que: (1) muchos términos acufiados
histéricamente por ésta se encuentran en
desuso, (i1) otros términos, si bien en uso,
reproducen problemas filosoficos, empiricos

Aceptado: 19/03/2019
Recibido: 15/08/2018

y fenomenoldgicos, y, finalmente, (iii) pocos
conceptos nuevos han sido incorporados
de forma clara al campo . Todo esto
inevitablemente lleva a preguntarnos por
la real utilidad de la actual psicopatologia
descriptiva, entendida como una especie
de lenguaje y como una herramienta en
el diagndstico y tratamiento de entidades
clinicas.

Pablo Lopez-Silva agradece el apoyo financiero recibido desde el Proyecto FONDECYT N° 11160544
‘La Arquitectura Agencial del Pensamiento Humano’ otorgado por la Comision Nacional de
Investigacion Cientifica y Tecnoldgica (CONICYT) del Gobierno de Chile.

! Psiquiatra, Escuela de Medicina,Universidad de Valparaiso, Chile
2 Psicologo, Escuela de Psicologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valparaiso, Chile.
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Tal como sefialan Berrios y Olivares',
para poseer un entendimiento comprensivo
de los fendmenos psicopatoldgicos, los
profesionales en el area necesitan entender:
‘por qué se definieron los sintomas de un
modo particular’; asi, los autores preguntan
‘.[acaso] fueron dictados por la inevitable
realidad del fenémeno?, ;o fueron el
resultado de un compromiso tedérico que
ya no es relevante para nosotros?’(p.153).
Asi, recalibrar la psicopatologia descriptiva
requiere considerar la historia de los
términos que emplea para designar sintomas,
conductas y alteraciones cerebrales vy,
luego, una profunda discusion de los
conceptos tedricos que subyacen al campo,
todo esto, acompafiado por la cuidadosa
observacion clinica del fenémeno que busca
entenderse®**-.

El término pseudoalucinaciéon fue
introducido originalmente para designar
cualquier fendmeno alucinatorio presente
en el campo de la conciencia del sujeto
que no exhibiese todas las caracteristicas
paradigmaticas de las alucinaciones. Entre
otros aspectos, se incluy6 en esta categoria
a las alucinaciones con riqueza sensorial,
insight o proyeccion en el espacio subjetivo
interno®”® Tal como Berrios® indica, el
empleo del término emerge historicamente
como una sucesion de  preguntas
dicotémicas: ;percepcion o imaginacion?,
[voluntarios o involuntarios?, /espacio
interno o externo?, ;juna modalidad sensorial
o multiples?, ;continuos o discontinuos con
la normalidad?, ; leves o intensos?, ;con o
sin insight?, entre otras.

Ahora bien, en nuestro medio, y siguiendo
directamente la descripcion de Jaspers9, se
ha empleado el término pseudoalucinacion
para referirse a un tipo especifico de
alucinacionesauditivas presentes en personas
con esquizofrenia: las voces, otorgandole un
valor semiologico especial'®. Sin embargo,
esta tradicion diagnostica no es compartida
en otros contextos. Por ejemplo, el término

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1); 28-38
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esta completamente ausente en el CIE-10"y
DSM-5'2, En efecto, este ultimo, describe a
las voces simplemente como alucinaciones,
es decir, “experiencias similares en fuerza e
impacto a la percepcion, pero sin estimulo
externos”.

Hacia una Historia de las
Pseudoalucinaciones

Friedrich Hagen"® utiliz6 por primera vez
el término pseudoalucinacion para referirse a
las alucinaciones que ocurren en sujetos no-
diagnédsticados y que conservan conciencia
de su anormalidad . Sin embargo, el mismo
autor reconoce estar continuando un debate
de la Escuela Francesa protagonizado,
entre otros, por Esquirol, Baillager y
Michéa?. Posteriormente, el concepto es
empleado por Kandisky', quien, basandose
en sus propias experiencias psicoticas,
describe una manifestacion patoldgica de la
memoria y de la fantasia con plena riqueza
sensorial, intrusiva y recibida con sensacion
de pasividad, diferenciandola asi, de las
alucinaciones verdaderas .

Lugaro® plantea que las
pseudoalucinaciones son representaciones
puras y egodistonicas presentes en estados
psicoticos cronicos como la esquizofrenia
y que pueden originar delirios secundarios

Ademads, sugiere que, a diferencia de
las alucinaciones - que resultarian de la
irritacion de los centros perceptivos - las
pseudoalucinaciones, se originarian en los
centros asociativos. Aparentemente, Lugaro
intentaba conseguir una delimitacion mas
claradel concepto de alucinaciones psiquicas,
introducido anteriormente por Baillarger'®.
Este ultimo distingui6é entre alucinaciones
psicosensoriales  (producidas por la
activacion involuntaria de la imaginacion y
la memoria, la supresion de las sensaciones
externas y la excitacion interna de los
sentidos), y alucinaciones psiquicas (en las
que la sensorialidad era débil o inexistente
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ya que no habia participacion del aparato
sensorial).

Todas estas propuestas colocan el
énfasis  explicativo en los aspectos
sensoriales del fenomeno. Rompiendo esta
tendencia, Seglas'” propone explicar las
pseudoalucinaciones como la exacerbacion
de la verbalizacion interna del pensamiento
(lenguaje interior) o hiperendofasia, la que,
al poseer claridad y precision sensorial, se
torna desconocido para el sujeto aunque
carente de proyeccion externa. En razén
de su origen, Seglas denomina a estas
voces internas, como pseudoalucinaciones
verbales, en las que ademads del componente
auditivo, se pueden encontrar distintos
grados de activacion motora.

Uno de los mayores hitos dentro de la
historia del concepto se produce cuando
Jaspers — en su Psicopatologia General’
- establece una separacién tajante entre
alucinaciones y  pseudoalucinaciones.
Mientras las alucinaciones son alteraciones
de la percepcion de la realidad objetiva
externa, las pseudoalucinaciones son formas
especiales de imaginacidn o representaciones
(p89). De esto se desprende que las
alucinaciones tienen caracter corporeo,
objetivo, proyectado en el espacio externo,
mientras que las segundas son imaginarias,
subjetivas y aparecen en el campo interno.
Ademés, las percepciones estan completas,
con riqueza sensorial, se retienen facilmente,
y sonindependientes de la voluntad del sujeto.
Sin embargo, es importante sefalar que,
segun Jaspers, lo que separa percepcion de
representacion “siempre sin transicion...por
un abismo”, son la corporeidad y exterioridad
de las primeras..., “las representaciones,
pueden adquirir sucesivamente, todos los
otros caracteres que han sido atribuidos a las
percepciones”.

La descripcion de Jaspers quedara
incorporada en el mas importante de
los textos de psicopatologia de nuestro
mediol0, donde se le otorga una importancia

30 www.sonepsyn.cl

semioldgica fundamental, ya que se afirma
que “No existe la percepcion de voces
dentro de la cabeza” y luego ‘la mayor
parte de los trastornos sensoperceptivos de
los pacientes psiquiatricos corresponden
a pseudoalucinaciones, y s6lo una infima
minoria presenta alucinaciones verdaderas’
(p56 ). Ahora bien, a pesar del peso historico
que este uso tiene en la psicopatologia
descriptiva local, acd deseamos sugerir que
el término no ofrece ninguna guia respecto
del origen de las voces en la esquizofrenia,
ni tampoco, como veremos a continuacion,
se ajusta a todas las descripciones clinicas
del fenémeno.

LaSemiologiadelas Voces: Fenomenologia
y Progresion

Es fundamental sefialar que nuestro
cuestionamiento se origina al intentar
establecer si las voces que escuchan las
personas con esquizofrenia son alucinaciones
o pseudoalucinaciones. En este sentido,
la discusion es diagnostica y refiere a la
forma en que los psiquiatras usan claves
fenomenolodgicas para clasificar el fendmeno
dentro de categorias clinicas que guiaran
su diagnostico y tratamiento. Durante esta
seccion, revisaremos los aspectos mas
relevantes de las voces reportadas por los
pacientes.

La observacion clinica directa muestra
que las voces escuchadas por los pacientes
no encajan facilmente en las categorias
entregadas por Jaspers. La fenomenologia
de las voces sugiere que éstas se perciben
con distintos grados de frescura sensorial,
objetividad, proyeccidon interna o externa
e insight'®, Una observacion fundamental,
generalmente obviada es que, en un mismo
sujeto, las voces pueden cambiar segun su
estado clinico .

Posiblemente, una de las mejores
descripciones de las voces es la ofrecida por
Kraepelin'®, quien ademas de apuntar sus
caracteristicas, registra sus cambios durante
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la evolucion de la demencia precoz. Asi, al
comienzo de la enfermedad, los pacientes
tienden a escuchar ‘simples ruidos, crujidos,
zumbidos, timbres en los oidos, tafiidos de
campanas, golpes, corrimientos de mesas,
crepitacion de latigos, trompetas, cantos
tiroleses, otros cantos, llantos de nifios,
silbidos de pajaritos, explosiones, chirridos’
(p33). Posteriormente, cuando la condicion
avanza:

Se desarrolla, gradual o repentinamente,
el sintoma peculiarmente caracteristico de la
demencia precoz, a saber, el escuchar voces.
A veces, son sOlo susurros...a veces son
fuertes o suprimidas. No es poco frecuente
que las ilusiones estén conectadas con ruidos
reales.. el reloj habla...el correr del agua
es transformado en palabras. Las voces a
menudo estan relacionadas con el oido...
las voces entraban por un oido y salian por
el otro. Pero es especialmente caracteristico
de la demencia precoz que los propios
pensamientos del paciente se le aparecen

hablados en voz alta” (p.33-34)

También Jaspers9 consigna la presencia
en las psicosis agudas de ‘melodias, ruidos
y rechinamiento de maquina [...] y “Tanto
aqui, como en las psicosis cronicas aparecen
amenudo, las voces, los invisibles que gritan
a los pacientes todo lo posible’(p.95); pero a
su vez, advierte que ‘de las voces auténticas,
hay que distinguir, las pseudoalucinaciones’
(p. 96) y entrega una descripcidon en que
ambas estarian presentes en un mismo sujeto
cuando senala que:

Un paranoico cronico, distinguia un
hablar directo de las voces de afuera por
paredes y tubos, del hablar directo en la que
sus perseguidores le obligaban a oir algo
interiormente, pero en lo cual esas voces
internas, no estan localizadas fuera ni son

corporeas (p.96).
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Estudios recientes reflejan una amplia
heterogeneidad en las descripciones de
las voces realizadas por los pacientes,
poniendo en tela de juicio las condiciones
ofrecidas por Jaspers para distinguir entre
alucinaciones y  pseudoalucinaciones.
Mientras algunos refieren una claridad
similar a una conversacion con otra
persona20, otros las reportan como ideas o
‘sensaciones silenciosas’!'??, La mayoria
consigue diferenciarlas de sus propios
pensamientos®** y por lo general, tienen
un volumen normal. Menos frecuentes son
los susurros o gritos, y en general, las voces
son referidas tanto al interior como exterior
de la cabeza?*2. Aunque muchos pacientes
escuchan mas de una voz, la mayoria refiere
una voz masculina de edad mediana que da
ordenes o insulta, pero también puede hacer
comentarios positivos?.

Mediante un  analisis  estadistico,
Stephane et al.>, concluyen que las voces
en personas con esquizofrenia - pueden
organizarse en dos clusters: (i) el primero
de baja complejidad lingiiistica, contenido
repetitivo, atribuido a si mismo, ubicado
en el espacio objetivo externo y asociado
a estrategias de control y un (ii) segundo
con alta complejidad lingiiistica, contenido
sistematizado, multiples voces, atribuidas
a otros y ubicadas en el espacio subjetivo
interno.

McCarthy-Jones y sus colaboradores®
construyeron otro sistema de clasificacion
consistente en4 grupos: (i) voces propiamente
tal, constantes comentarios y ordenes,
repetitivas, en primera o tercera persona y
de caracter interno, (ii) pensamiento propio,
en primera persona que no se dirigen al
sujeto y con caracteristicas similares a la
memoria, (iii) alucinaciones no-verbales,
descritas como ruidos sin sentido, y (iv)
reproducciones, o fendmenos idénticos al
recuerdo de alguien hablando.

Finalmente, otro estudio describe la
evoluciéon de los sintomas alucinatorios,
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en una poblacion de sujetos en alto riesgo
de psicosis?’. Los contenidos se van
haciendo progresivamente mas claros y
persecutorios, y a su vez, disminuye la
sensacion de escuchar los pensamientos
propios y aumenta la de escuchar voces
de otros y junto con esto, progresivamente
menos insight y proyeccion interna. En este
contexto, es razonable pensar que estos
cambios se relacionan con la progresion de
la alteracion neurobioldgica, o bien, que las
voces interactian con otras dimensiones
subjetivas, lo que finalmente influye en la
forma en se reporta la experiencia.

La Neurobiologia del Fenomeno de las
Voces

Si bien atn no existe evidencia
cientifica suficiente que permita vincular
las caracteristicas fenomenoldgicas con
las causas de las voces, se han propuesto
al menos, cinco tipos de alteraciones que
podrian estar presente en tales casos: (i)
hipervigilancia, (ii) trastorno de la memoria,
(ii1) trastornos en los mecanismos de control
del pensamiento interno, (iv) epilepsia y (v)
deaferenciacion?***2¢ .

Elempleo de técnicas funcionales muestra
que, en personas con esquizofrenia que
reportan estar escuchando voces, se produce
una activacion de la corteza frontal inferior y
temporo-parietal correspondientes alas zonas
de produccioén y comprension del lenguaje
respectivamente®. Asimismo, la pérdida
de la integridad funcional de las fibras que
conectan las areas de lenguaje de los l6bulos
frontal y temporoparietal (fasciculo arcuato)
se asocia con la presencia de alucinaciones
auditivas®. Por su parte, la electrofisiologia
muestra que, junto con la disminucion de
la conectividad fronto-temporo-parietal,
existe una hiperconectividad en las areas
de percepcion del lenguaje, lo que podria
implicar una disminucién del umbral para
la percepcion de una actividad espontdnea
generada en esta area y/o la proveniente
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desde el 16bulo frontal®

Lo que es importante de comprender
es que, aun cuando la esquizofrenia se
caracteriza por una alteracion difusa de la
conectividad neuronal®, la activacion de
la corteza auditiva primaria parece ser un
componente esencial de las alucinaciones,
de manera similar a lo que ocurre en las
alucinaciones auditivas en la epilepsia®* y
en la percepcion normal de los estimulos
externos.

Segin Von Holst y Mittelstedt® y
Sperry*®, los actos motores se acompafian
de una copia eferente, la que produce una
descarga corolaria inhibitoria en la zona
sensorial de la corteza cerebral. El resultado
de este mecanismo es la atenuacion de la
percepcion de las acciones autogeneradas
y una discriminacién automadtica de los
estimulos internos y externos. En el caso
del habla, el l6bulo frontal envia una
sefial inhibitoria a la corteza auditiva,
minimizando la  percepciéon del propio
hablar*’. Este mecanismo es deficitario en
la esquizofrenia, especificamente, para los
estimulos auditivos®*, sin depender de la
expectativa ni de la sensacion de agencia
del individuo®. Hallazgos similares se
han reportado en personas con trastorno
bipolar y sintomas psicéticos, pero no en
familiares de primer grado de personas con
esquizofrenia?!.

Los datos anteriores son coherentes con
las hipoétesis referentes a la percepcion del
pensamiento interno, como el origen de las
voces. Basicamente, algunos contenidos
del pensamiento interno automatico o pre-
reflexivo, considerado este como un acto
motor basico*** podrian hacerse perceptibles
para el sujeto, por una mayor actividad del
fasciculo arcuato y una falla en la descarga
corolaria , experimentandose como ajenos,
al surgir espontaneamente y sin control, en
el flujo de la conciencia*. Al menos algunas
de las caracteristicas fenomenoldgicas de las
alucinaciones, como las voces dialogadas,
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comentario de actos, imposicion de 6rdenes,
contenidos no-repetitivos relacionados a
circunstancias presentes de los pacientes,
podrian ser compatibles con este origen®.

Las anormalidades en la conectividad
fronto-temporal y en la descarga corolaria
podrian originar las voces que escuchan
las personas con esquizofrenia, quienes no
serian capaces de suprimir los estimulos
sensoriales asociados a su  propio
pensamiento. Este modelo no ofrece una
posibilidad de distincion entre percepciones
y representaciones, sin embargo, las
alteraciones neuronales descritas pueden
ser cuantitativas, lo que permite suponer
diferencias fenomenoldgicas. Al respecto,
es importante sefialar que la mayoria de
los trabajos no emplean instrumentos de
evaluacion de la gravedad o las caracteristicas
semioldgicas de las voces.

,Qué hacer con el
Pseudoalucinaciones?

A la luz de nuestro analisis, el uso
del término  pseudoalucinaciones,para
referirse a las voces en la esquizofrenia en
nuestro medio presenta varios problemas.
Primero, la comprension bioldgica actual
del fenémeno no permite distinguir entre
alucinaciones y pseudoalucinaciones como
dos fenomenos separados, por lo que el
uso del término pseudoalucinacion podria
tildarse de innecesario desde un punto de
vista puramente naturalista.

Un segundo problema es que la distincion
planteada por Jaspers, no parece aplicarse de
forma clara a las voces reportadas en primera
persona. En este sentido, creemos que toda
categoria nosoldgica debiese respetar la
forma en que la experiencia es comunicada,
de manera tal que sus caracteristicas
fenomenoldgicas sirvan como guia principal
para el establecimiento de distinciones
diagnodsticas4. Acd, el asunto principal es
que los atributos del fendmeno voces son
graduales y no hacen posible establecer un

Concepto de
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pardmetro claro y univoco para distinguir
alucinaciones de pseudoalucinaciones, por
lo que, distinciones en este sentido serian
arbitrarias, o peor aun, antojadizas.

Por otra parte, a nivel tedrico y
practico, una separacion tajante entre
representacion 'y percepcion, no parece
sostenible. Tal distincidon, implicaria que
las pseudoalucinaciones, en tanto estados
representacionales, serian episodios
puramente cognitivos (como las creencias
o los juicios), lo cual no es consistente
con las descripciones fenomenoldgicas de
los pacientes. En otras palabras, de donde
podria provenir su sensorialidad, mas que
de un acto perceptual, aunque este sea
anormal.

Jaspers sefiala también que mientras las
alucinaciones surgen como alteraciones
en la percepcion del mundo externo, las
pseudoalucinaciones emergen como formas
especiales de imaginacion o representacion.
Ademas de que los estados puramente
cognitivos no poseen la cualidad sensorial
reportada por los pacientes, existe, al
menos otro problema con esta idea, dada
por la sensacion de voluntariedad i.e. la
experiencia de agencia y control respecto
de la produccion de ciertos contenidos en la
mente de un sujeto.

Ante esto debemos preguntarnos ;qué
hacer con el concepto de pseudoalucinacion?,
Creemos que, considerando los problemas
actuales del uso del término en nuestro medio,
hay dos alternativas disponibles que podrian
guiar su reasignacion. Por una parte, una
alternativa radical, que implicaria su total
abandono; por otra, una opcion conservadora,
que considere su reinterpretacion, como
un fendmeno perteneciente a un continuo
fenomenoldgico y nosologico, desde el cual
entender en forma longitudinal el fenémeno
de las alucinaciones.

La alternativa radical es atractiva por
no existir evidencia de que la alteracion
bioldgica de la esquizofrenia, de origen
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diferenciadamente a dos fendmenos
separados. Desde este punto de vista, se
podria abandonar el término simplemente
en base a su indiferenciacion. Ademas,
eliminar categorias que no parecen tener
un origen organico bien definido, evita
obstaculizar la delimitacion conceptual,
empirica, y fenomenologica de conceptos,
que si poseen un origen mas claro, como
por ejemplo, las alucinaciones . De esta
forma, todas las caracteristicas que parecen
darle vida al concepto de pseudoalucinacion
podrian ser integradas en el concepto de
alucinacion permitiendo una caracterizacion
mas compleja de este.

De esta manera, no habria lugar para
distinciones entre pseudoalucinaciones y
alucinaciones, porque no existe distincion
categorial entre e intra individuos con
esquizofrenia. Pareceria mas plausible
hacer converger el fendmeno, la alteracion
y los términos empleados para referirse a las
voces con un Unico términol

Sin embargo, abandonar, en forma
radical, una categoria histéricamente
heredada, puede conllevar perder algunos
insights que ésta podria contener. Incluso
con su indiferenciacion, el concepto de
pseudoalucinacion podria captar informacion
relevante sobre el fendémeno de las voces.
Pero, (Como retener el término, con los
diversos problemas ya descritos?

Una alternativa conservadora, ofrece
mantener el concepto de pseudoalucinacion,
como parte de un continuo fenomenologico,
al cual también pertenecen las alucinaciones.
Recordemos que la fenomenologia de las
voces, examinada anteriormente, muestra
complejidades y variaciones en todas sus
caracteristicas. Estos datos sugieren laidea de
que las causas biologicas, podrian tener una
gradiente de severidad, como lo demuestra
el hecho de que, cominmente, las voces no
desaparecen, sino mas bien, se modifican
o integran a la psiquis del sujeto. A partir de
esto, seria posible que voces alucinatorias
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y voces pseudoalucinatorias refieran a dos
categorias que instanciarian dos momentos
evolutivos de un continuo.

Recurriendo nuevamente a Berrios*® una
de las ideas a la base de esta alternativa es
que la Dbiologia relacionada con las voces
podria dar origen a distintos fenémenos
conscientes, dependiendo de la forma en
que tal elemento causal es impregnado por
otras dimensiones del sujeto, tales como,
creencias culturales, recursos psicologicos,
estados de animo, funcionamiento de
funciones ejecutivas, conocimiento previo,
entre muchas otras.

Conclusiones

El concepto de pseudoalucinacion fue
introducido originalmente para designar
cualquier fendomeno alucinatorio, que
se presentara sin cumplir todas las
caracteristicas clasicas. Tras una serie de
vaivenes conceptuales, Jaspers introduce la
idea de que mientras las alucinaciones son
alteraciones de la percepcion de la realidad
objetiva externa, las pseudoalucinaciones
serian formas especiales de representaciones.
De esta forma, las alucinaciones tendrian
caracter corporeo, objetivo y se proyectarian
en el espacio exterior, mientras que las
segundas serian imaginarias, subjetivas y
aparecerian en el campo interno del sujeto. En
este trabajo hemos sugerido que el empleo, en
nuestro medio, de la formulacion Jasperiana
para denominar pseudoalucinaciones a las
voces de las personas con esquizofrenia, es
altamente problematica y que existirian dos
alternativas que podrian guiar el futuro del
término , eliminar su uso, o integrarlo en un
continuo fenomenoldgico con el concepto de
alucinacion .

Es importante seflalar que ambas
alternativas poseen fortalezas y debilidades.
Nuestra tarea aca ha sido solamente sefialar
ambos potenciales caminos con el fin de
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informar decisiones y debates futuros
respecto del uso del término. Por una parte,
la alternativa radical debe argumentar que
abandonar el término, es mejor que su
profundizaciéon fenomenoldgica y empirica.
Por su parte, la alternativa conservadora
debe justificar el uso del concepto mediante
la correspondencia entre las caracteristicas
semiologicas expresadas (e.g. voces de

Alvaro Cavieres Fernandez, Et. Al

hombres, una o mas voces, internas o
externas, etc.) y las alteraciones biologicas
de base, incluso aunque exista un espectro
dimensional dentro del fendémeno de las
voces. La profundizacion de estos aspectos,
es clave para la comprension cabal del
fenomeno voces.

Resumen

El término pseudoalucinacion fue introducido originalmente para designar cualquier
fenomeno alucinatorio que no exhibiese todas las caracteristicas paradigmaticas
de las alucinaciones. En nuestro medio, y siguiendo directamente la descripcion de
Jaspers, se ha empleado el concepto para referirse a un tipo especifico de alucinaciones
auditivas presentes en personas con esquizofrenia: las voces, otorgdndole un valor
semiologico especial. Sin embargo, esta tradicion diagnostica no es compartida en
otros contextos. El presente trabajo sugiere que la formulacion Jasperiana para
referirse a las voces como pseudoalucinaciones es inexacta y problemdtica en lo
relativo al valor semiologico asignado, sus bases filosoficas y el origen biologico del
fenomeno observado. Junto con esto, proponemos que la falta de claridad etiologica
y nosologica que caracterizan esta conceptualizacion ponen en duda la utilidad de su
uso dentro de la psicopatologia descriptiva actual. A modo de conclusion, revisamos
dos alternativas que el empleo del término podria tomar dentro del campo.

Palabras Claves: Alucinaciones, Pseudoalucinaciones; Jaspers, Voces, Esquizofrenia
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ARTICULO DE REVISION

Circuitos corticales, su conectividad funcional y
procesos cognitivos en el trastorno comorbido;
obsesivo compulsivo y depresivo mayor

Cortical circuits, functional connectivity and cognitive
processes in the comorbid disorder; obsessive
compulsive and major depressive

Lina Minotta-Valencia' ; Carlos Minotta-Valencia?

The present text addresses the different symptomatic manifestations at the level of
cognitive functions, correlated with different neural networks and their tracings between
nodes, represented by different areas neuroanatomies, showing that the observable
phenomenology of both disorders when presented together, comes to integrate
patterns of connectivity harmonics with the same basic transdiagnotic functions,
such as rumination and repetitive negative thoughts, compatible with potentials that
occur in series and in parallel hyperactivating certain brain areas together, whose
altered patterns of functioning are revealed as the base substrate on which they rest
dysfunctions at the level of inhibitory control processes such as executive functions,
operative memory and deregulation of the sleep architecture.

Key words: Obsessive compulsive disorder, major depressive disorder, executive

function; rumination, insomnia.
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De la neurofisiologia y el trastorno
obsesivo compulsivo

1 funcionamiento cerebral opera en
diferentes frecuencias o ritmos, cuyo
conjunto genera un espectro de potencia.

Aceptado: 19/03/2019
Recibido: 31/10/2018

Estas frecuencias son detectadas por EEG,
en redes neuronales que se activan en el
estado de vigilia y se modulan segun el tipo
de estimulo interno o externo.

La sincronizacién de las frecuencias
expresa las diferentes funciones cognitivas,
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aquellas bajo control consciente, y también
las no conscientes. Los circuitos cerebrales
se sintonizan de una forma tal que integran
las sensaciones y percepciones al igual que
las respuestas sensitivo motoras.

El modo como se sintonizan las frecuen-
cias, da lugar a manifestaciones conductua-
les especificas. Se han relacionado las fre-
cuencias rapidas con procesos cognitivos y
las lentas con alteraciones cerebrales.

Los potenciales cognitivos evocados
presentan pequeias variaciones al hallarse
sincronizados con un estimulo cognitivo,
con una velocidad de procesamiento de in-
formacion mas lenta a medida que aumenta
el tiempo de reaccion tanto para estimulos
visuales como auditivos. Es decir el tiempo
que una persona tarda en responder visual
o auditivamente al estimulo, asi por ejem-
plo, la latencia de la onda P300, supera los
300 milisegundos, creciendo a medida que
el tiempo para reaccionar a los estimulos es
mayor.

En lo referido a la sintomatologia TOC,
la implicacion del circuito orbito-frontal
(COF), corteza del cingulo (CC) y Cuerpo
estriado del TOC, se apuntala cada vez con
mas fuerza en la elucidacion tanto de las
obsesiones, como de los déficits cognitivos
y errores de procesamiento de estimulos
del entorno. Un aumento de amplitud del
Potencial evocado de Error Relativo a
Negatividad (ERN) evidencia compromiso
del proceso de toma de decisiones asociado
a una sobre-activacion de la CC anterior por
inhibicion de la liberacion dopaminérgica al
producirse un evento cuyo desenlace resulta
no reforzante una vez el sujeto advierte la
comision de un error.

Se encuentra un Componente N2 o
N200 de mayor amplitud en pacientes de
sintomatologia leve, interpretindose como
efecto del intento por detener distracciones
y lograr sostener en el tiempo la atencion
dirigida a un objeto. Ademas de hallarse
un mayor tiempo de demora, o latencia

40 www.sonepsyn.cl

acentuada de respuesta del componente P600
de desviacion positiva, también aumentado
en su amplitud en areas mas posteriores de
la corteza Temporal-parietal [,

En el paciente con TOC, se encuentra
una mayor intensidad eléctrica, y respuesta
emocional una vez es consciente de no haber
acertado en sus respuestas y un Retardo
Posterior al Error (PES) a nivel cociente;
de mayor latencia para emitir una respuesta
posterior a un error cometido!?; ademas
de ser hipervalente la actividad monitora
de conflictos frente a opciones de eleccion
contrapuestas, esto a nivel de CC rostrall!.

Se manifiesta también duda patoldgica,
dificultades de aprendizaje explicito
y memoria operativa, como también
inflexibilidad en el seguimiento de patrones
y disfuncion de control inhibitorio, asociado
a una hipoactivacion de la red neuronal
del cortico-estriado a nivel del control que
inhibel*.

Seleccionar, retener y asociar elementos
extraidos del hilo secuencial de informacion
de un material de estudio, requiere la
realizaciéon simultdnea de un proceso de
separacion del componente de interés de
aquel que no lo es, pero que, sin embargo,
no deja de influir en la captacion de recursos
atencionales. Siendo todo estimulo no
relevante al proposito de la conducta de
estudio, y por el cual, no se tiene interés;
un distractor, afectaré el contenido reflejado
en huellas mnémicas, es decir, en aquello
recordado a posteriori. Este proceso de
afectacion de los distractores en la funcion
atencional, ha revelado a su vez efectos a
nivel de la memoria implicital®.

En este sentido, aquello recordado,
aparentemente en gran medida involuntario,
hubo requerido en algin momento control
consciente en su codificacion. De este
modo, en el paciente con TOC, la rumia
y preocupaciones, reclutan recursos de
zonas cerebrales, esto es asi porque al ser
estimulos con cierta valencia emocional, se
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dificulta la capacidad para ignorarlos, y al no
poder ser inhibidos, interfieren a expensas,
con aquellos contenidos de tareas exigentes
hacia los cuales se dirige el otro esfuerzo
competitivo por captarlos y retenerlos.

La coordinacion de multitareas, atender,
registrar, asociar, implica actualizar infor-
macion previamente consolidada a medida
que crece el volumen del banco de datos ap-
tos para almacenar, relacionados en conjunto
de manera sostenida, al mismo tiempo que
es necesario efectuar operaciones de con-
traste, combinacion, analisis y sintesis segiin
las directrices en términos de Goldberg!® del
Director de orquesta o Cerebro ejecutivo en
palabras de Baddeley & Della Salal”, el cual
tendria entre su rango de operaciones; inte-
grar bajo su dominio las distintas areas de
acceso a estimulos, con las de asociacion y
estas con las corticales respectivas, y entre
ellas. A la par con la entrada y procesamien-
to de estimulos se activarian subsistemas de
almacenamiento segin modalidades senso-
riales atendidas, actuando en simultaneo y
paralelamente de modo coordinado.

Circuitos cerebrales y la sintomatologia
ansiosa en el paciente con TOC

El control del comportamiento conlleva
diferentes niveles de jerarquizacion,
dominios y regiones corticales, a la vez
que estd mediado por conexiones en redes
entre distintas estructuras neuroanatdémicas
cruzadas por circuitos ventromendial,
orbitofrontal, dorsolateral (ejecutivo) y
cingulo anterior (motivacional). Cada
accion implica multiples sefiales que se
producen en cascada a través del cerebro,
activando otros nodos a medida que se
propagan a través de estaciones asociativas
de intermediacioén entre unas estructuras y
otras. Asi pues, la funcién ejecutiva no ha
de ser asumida como una entidad unitaria
y diferenciada, en tanto se acerca mas a
un conglomerado de funciones emergentes
de la interaccion y retroalimentacion de
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estructuras interconectadas por mensajes de
ida y vuelta.

Los pensamientos intrusivos, sean image-
nes, impulsos tendientes a la repeticion en
el paciente, el orden rigido, con caracter an-
siogeno de ciertos comportamientos, perci-
bidos por el paciente de modo egodistdnico,
al cual se asocia la postergacion del inicio
de una linea de accion, y el no poder soste-
nerla sin interrupciones a lo largo del tiempo
cediendo facilmente a interferencias de es-
timulos internos como externos, no unica-
mente comprende alteraciones corticoestria-
tales; incluyendo nucleo de acumbens, sino
también talamo corticales (dorsomedial), y
estructuras del sistema limbico, cuyo cir-
cuitos ofrecen un contexto emocionalmente
relevante a la experiencia, postuldndose nue-
vamente la sobreactivacion como factor im-
plicado en la etiologia de la sintomatologia
obsesival®l.

Rumiacion, insomnio y afectacion de
funciones cognitivas en el paciente con
TOC y TDM

La rumia también resulta util para el
abordaje del insomnio crénico como factor
de su mantenimiento, un exceso de actividad
cognitiva, analisis, planificacion, evaluacion
de escenarios sobre acciones futuras, o
replanteamiento de causas hipotéticas,
preocupaciones e intrusivos recuerdos de
corte negativo previos a la conciliacion del
suefio parecen contribuir a alteraciones en
su estructura, tienen impacto en el reporte
subjetivo de la calidad del suefio, y se
relacionan con un aumento en la latencia
de inicio de conciliacion del suefiot: [0k
[ 121131 pudiendo ser exteriorizado por el
paciente; como si se mantuviera la mente
encendida, sin poder apagarse, por idas y
vueltas sobre lo mismo (pensamientos o
ideas sobre un tema reiterado)!'4: 1151,

Por otra parte, conviene aqui anotar que
desde el punto de vista de las estrategias
metacognitivas; el intento por ‘“apagar”
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el boton de encendido y “acallar” los
pensamientos, paraddjicamente mantiene
su curso, el esfuerzo por suprimirlos parece
otorgarles mayor fuerzal!®s [17): 1811191 Egte
efecto de control irdnico, plantea la exigencia
de incluir planes alternativos al intento de
solo detener los pensamientos.

El insomnio reportado subjetivamente
no Unicamente es un factor de riesgo
inicial sino también mantenedor de quejas
de funcionamiento cognitivo, usualmente
referidas por los pacientes, también se
ha correlacionado con disminucién de
magnitud moderada para memoria episodica,
mas dificultad de manipulacién y menor
retencion en memoria de trabajo®”, tiempos
de respuesta mas lento en tareas de demanda
complejal?'t 221 gumento del numero de
errores y omisiones, y menoscabo del
control ejecutivo atencional®’ 124l deterioro
clinicamente significativo en dominios de
atencion, memoria, y funciéon ejecutiva en
pruebas de rendimiento objetivol?*: 2] afecta
la memoria numérica, prospectiva visual, y
el tiempo de reaccion. Con una asociacion no
muy clara, sin alcanzar marcada relevancia
estadistica; entre el uso de medicamentos
hipnéticos, una relacion de menos horas de
suefo y el deterioro en el rendimiento®” sin
contar la consecuente fatiga y cansancio
diurno de no tener un suefo reparador. Sin
duda, el aspecto del suefio es un componente
a ser abordado en el disefio del plan de la
terapia, habida cuenta, sus efectos por si
solos, pueden ser tan nocivos como las
entidades diagnosticas de TOC y TDM en el
presente caso.

La hiperexcitacion en la activacion
cognitiva antes del suefio vinculada a
procesos metacognitivos se ha relacionado
con perturbaciones del suenol?®: 29 1301
perturbaciones percibidas erroneamente,
selectivamenteatendidascomo premonitorias
“deun mal suefio” percibidas como amenaza,
supervisadas y sobrestimadas en su magnitud
311y con ello propiciandose el despliegue de
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mecanismos de control inadecuados ante su
percepcion de pérdida, dandose asi lugar a
una cascada de eventos auto-anunciados
[12: 1131 3 razoén de sesgos atencionales, de
creencias confirmatorias en relacion al suefio

y consecuentes conductas de seguridad?®*
[331: [34]: [353; [36]

Elinsomnio puede no tinicamente ubicarse
en la categoria de sintoma sino también
ser causal de malestar tanto ansioso como
depresivo, su solo autoreporte ha mostrado
que modula ademds estados afectivos
negativos, y a la conectividad funcional de
circuitos de la region frontal de la amigdala,
afectando la capacidad de autorregulacion
emocional®7.

Conectividad cerebral implicada en los
mecanismos de rumia en el paciente con
TOC y TDM

La queja de no poder “acallar” los
pensamientos, podria tener un sustrato
neuointeractivo y funcional de base, La
Red Por Defecto o en modo predeterminada
(MND) del cerebro despliega entre distintos
circuitos- corteza del cingulo posterior,
cortex prefrontal ventromedial, dorsolateral-
actividad sincronizada en estados que se
supone sonde reposo, norelacionados atareas
mas si ha acontecimientos autoreferidos
o autoconsciencia de interpretacion de
emociones, recuerdos y pensamientos
relacionados al yo. En el paciente esta
actividad se hallaria incrementada habiendo
un hiper-enfoque en si mismo en relacion
a su pasado, anécdotas, imaginacion de
eventos futuros desatendiendo el mundo
exterior. Hecho que podria estar relacionado
con disfunciones de la Red de Modo
Predeterminado no pudiendo ser desactivada
en su hiperexcitacion*®!..

En otras palabras, la red predeterminada
copta regiones del cingulo anterior,
laterales de corteza prefrontal media y sus
circuitos, incrementando un procesamiento
autoreferencial; se activa el cortex prefrontal

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1): 39-48



ventromedial, dorsomedial®® aumentando la
significatividad de estimulos negativos en
relacion o referenciales al yo, en detrimento
de la capacidad de control cognitivo de
entrada de informacion no autorelevante,*%F
41 dificultdndose la alternancia con la red
orientada a tareas, mermandose con ello la
consolidacién de memoria de trabajo ligada
o volcada a estimulos y objetivos de alcance
externos, traducido esto como una deficiencia
de control cognitivo de la atencion,
hallandose asociacion de competencia entre
la realizacion en simultaneo de una actividad
interna intrusiva y secundaria y una tarea
que exige memoria, con la consecuente
afectacion de esta ultimal*?,

Rumia depresiva y trastorno depresivo
mayor hansido correlacionados con un patron
de conectividad alterado entre regiones del
cingulo anterior y corteza frontomendial %,
y cortex frontoinsular derecho**. Estados de
melancolia se asocian a hiperconectividades
de variacion conjunta entre cingulo posterior
y cingulado subgenual en periodos de
inactividad®* ¥ uyna disminucion del
nivel de respuesta de oxigenacidon sanguina
disminuida en regiones corticales anteriores
en nexo con un autoenfoque anormalmente
aumentadol*”.

Esta ocupacion constante involuntaria,
distraida con los propios pensamientos,
se ha formulado como “mente errante”**!
1491 30k 31 Un empuje de resorcion de la
mente hacia pensamientos angustiantes
vueltos al futuro o recreacion de dolorosos
escenarios pasados; acapara espacio y

Resumen

Lina Minotta-Valencia, Et. Al

recurso atencional que se destinaria a tareas
de vigilancia, ubicacién temporo-espacial,
y deteccion de claves ambientales ligadas a
objetivos orientados en curso, afectindose
asi, el control ejecutivo®™ dando lugar
a efectos de distraccion que repercuten
desfavorablemente en el desempefio, y en
la ejecucion de tareas generando lapsus en
la atencion sostenidal®®!. Impactando en
este caso, la divagacion, la auto-abstraccion
y  preocupaciones, negativamente en
los procesos de memoria de trabajo, e
interfiriendo en el rendimiento de tareas
complejas que demandan alta concentracion
34 funcion ejecutiva, y control ejecutivo
atencionall>*} 56],

En linea con lo anterior, la sobreatencion
al ‘yo’, el autoenfoque aumentado; muestra
de un exacerbado entrampamiento en lo per-
cibido como informacion autoreferencial -en
la hiperactivacion prefrontomedial, cingula-
do anterior dorsal-, no Unicamente se haya
relacionada a cuadros de depresionl7: [581: [59]
y sesgo negativo atencional, sino también
con un deterioro en la capacidad de ejercer
control sobre los propios procesos cogniti-
vos atencionales®.

En resumen, se aborda la rumiacion
entendiéndola como un estilo de respuesta
0] subyacente en distintos tipos de trastornos
entre ellos TDM recurrente y TOC, como
constructo de base para comprender la
logica de inicio y mantenimiento tanto de los
sintomas ansiosos como depresivos!¢!:62: 631
también como puente de enlace explicativo
y a su vez como objetivo de tratamiento.

El presente texto aborda las distintas manifestaciones sintomdticas a nivel
de funciones cognitivas, correlacionadas con distintas redes neuronales y
sus trazados entre nodos, representados por diversas dreas neuroanatomias,
mostrando que la fenomenologia observable de ambos trastornos cuando
se presentan juntos, llega a integrar patrones de conectividad armonicos
con unas mismas funciones transdiagnoticas de base, como la rumiacion
v los pensamientos negativos repetitivos, compatibles con potenciales que

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1): 39-48

www.sonepsyn.cl 43



CIRCUITOS CORTICALES, SU CONECTIVIDAD FUNCIONAL Y PROCESOS COGNITIVOS.

transcurren en serie y en paralelo hiperactivando conjuntamente ciertas zonas
cerebrales, cuyos patrones alterados de funcionamiento se develan como el
sustrato de base sobre el cual descansan disfunciones a nivel de procesos
de control inhibitorio como funciones ejecutivas, memoria operativa y

desregulacion de la arquitectura del suerio.

Palabras claves: Trastorno obsesivo compulsivo, trastorno depresivo; funcion

ejecutiva, rumiacion,; insomnio.
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ARTICULO DE REVISION

Correlato Entre Hallazgos Neurologicos Y
Sintomatologia Neuropsiquiatrica En La Demencia
Frontotemporal De Variante Conductual: Revision
Sistematica.

Correlation Between Neurological Findings And
Neuropsychiatric Symptoms In Behavioral Variant
Frontotemporal Dementia: Systematic Review

Consuelo Sepulveda-Ibarra'

Introduction. Within Frontotemporal Dementia (FTD), Behavioral variant (BvFTD) is
the most prevalent, is associated with a marked alteration in behavior and emotional
regulation. Objective. Describes the neuroanatomical correlate in subjects with BvF'TD
and the neuropsychiatric clinical characteristics described in them. Methodology. A
systematic review of articles published between 2013 and 2018 has been carried out,
in relation to the BvFTD, in databases in english and spanish that meet the inclusion
criteria. Results. The BvFTD is associated with a hypofunction in the areas of the
prefrontal cortex, cingulate cortex and others. Apathy and disinhibition are the main
symptomatology of study. Conclusions. There is a lack of updated articles that
describe neuropsychiatric characteristics along with their imaging description in this
population that favors the development of medical and non-medical approaches.

Key words: frontotemporal dementia, frontotemporal lobar degeneration,
neuropsychiatry .
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Esfera psiquitrica van en aumento, siendo
los Trastornos neurocognitivos mayores®,
también conocidos como Demencias, uno de
los de mayor prevalencia®®,

Las Demencias son un sindrome
clinico causado por una degeneracion
neuronal, caracterizadas por un deterioro
de habilidades cognitivas y de autovalencia
en las actividades de la vida diaria. La de
mayor incidencia es la debido a Enfermedad
de Alzheimer (EA)®©, mientras que dentro
de las Demencias Frontotemporales (DFT),
la de mayor frecuencia es la Demencia
Frontotemporal de variante conductual
(DFTvc)?.

LaDFTvcesuntipo de demencia de inicio
temprano, comunmente definida antes de los
65 anos, parte del grupo de trastornos de
degeneracion lobar frontotemporal (DLFT),
donde también se encuentran la Enfermedad
de Pick® y otras variantes de la DFT como
lo son la Afasia Progresiva Primaria (APP)®
y sus subtipos semantica (APPvs), no fluente
(APPvnf) y logopénica (APPv1)!'?.

Las personas con DFTvc!'V se
caracterizan por presentar severos cambios,
de manera insidiosa, en la personalidad y
comportamiento’? en ausencia de otras
causas que pudieran originarlo, debido a una
disfuncion en circuitos que conectan entre
si las zonas orbitofrontal, dorsolateral y
medial de la corteza prefrontal y estructuras
subcorticales como los nucleos de la base
y talamo?), los cuales a su vez mantienen
conexion con los l6bulos temporal y parietal.

Los perfiles de comportamiento apuntan
a la desinhibicion, presencia de apatia,
depresion, alucinaciones, entre otros
sintomas, los cuales fueron definidos por
el Consorcio internacional de criterios
diagnosticos para la DFTvc!'), el cual esta
basado en la tipificacion de posible, probable
o definitiva, segiin la cantidad de criterios
con los que cumpla.

Para poder establecer un diagndstico
preciso, el proceso de evaluacion resulta

50 www.sonepsyn.cl

relevante, el cual esta basado en la valoracion
cognitiva, a través de instrumentos de
screening donde se ha comprobado que el
Minimental State Examination (MMSE)"%,
peseaser el mas ampliamente difundido en su
categoria, no es sensible para la deteccion de
DFTvc(09 3 diferencia del Addenbrooke’s
Cognitive Examination (ACE)"7”, el cual
en sus diferentes versiones ha demostrado
sensibilidad para la discriminacion entre
EA y DFTvc!!M0819@0  Adicionalmente a
lo anterior, el uso de baterias de evaluacion
neuropsicolégicas mds  precisas  son
importantes para delimitar las dificultades a
nivel de funcionamiento ejecutivo y de otros
dominios cognitivos que permitan establecer
diagnosticos diferenciales. El uso de la
Frontal Assessment Batery (FAB)®", Torre
de Londres®? o Tarjetas de clasificacion de
Wisconsin®), por nombrar sélo algunas,
podrian ser de utilidad. Por otro lado, para
las caracteristicas neuropsiquiatricas, el
Neuropsychiatric Inventory (NPI)@®Y que,
precisamente, permite constatar la presencia
de sintomas neuropsiquiatricos mediante el
reporte de un familiar y/o cuidador, es de uso
frecuente para tal fin.

El objetivo de la presente revision es
determinar el correlato existente entre
los hallazgos neuroanatémicos y la
sintomatologia neuropsiquidtrica presente
en la DFTvc.

Metodologia

En octubre 2018 se realiz6 una busqueda
sistemdtica de bibliografia, segun las
directrices PRISMA®@, en las bases de datos
Web of Science, PubMed y Scopus enidiomas
inglés y espafiol, de reportes publicados
entre 2013 y 2018, utilizando los siguientes
operadores de busqueda con los operadores
booleanos AND y OR: Behavioral Variant
Frontotemporal Dementia, neural correlates,
clinical correlates y neuropsychiatric
symptoms.

A través de su titulo y resumen se
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identificaron e incluyeron los articulos en
donde (a) se evaluara a través de neuroimagen
los hallazgos neuroanatomicos de Ia
DFTvc y (b) se describiera sintomatologia
neuropsiquiatrica de los sujetos evaluados a
través de neuroimagen.

Se excluyeron los estudios de caso tnico,
otras revisiones sistematicas o trabajos que
no presentasen un disefio experimental
(Figura).

La informacion de los trabajos elegidos,

Consuelo Sepulveda Ibarra

se traspasd a un documento en Microsoft
Word, donde se compilé la siguiente
informacion: titulo, autores, afio de
publicacion, objetivos, tamafo de la muestra,
evaluacion de neuroimagen utilizada,
hallazgos neuroanatdémicos y sintomatologia
neuropsiquiatrica estudiada.

Figura. Fases de la revision sistematica

5

ki Referencias ientificadas a través de la

!E blsqueda en base de datos

& (n=24]

=

2 Referencias tras la eliménacidn de

1 duplicaciones

G (n=8)

§ Referencias revisadas

'E (=16

=

E Artioulos completos evaluados en

i cuanto a dlegibilidad

2 n=5)
Resultados

Tras la revision en buscador electronico, se
obtuvo un total de 24 referencias: 4 en Web
Of Science, 7 en PubMed y 13 en Scopus,
todas en inglés. Se excluyeron 8 articulos por
ser duplicaciones. Los 16 trabajos resultantes
fueron revisados considerando los criterios

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1): 49-58

Referencias eliminadas por lectura
del tiula) resumen
{n=11})

de inclusion y de exclusion, a partir de lo
cual se descartaron 1 por ser una revision, 2
por ser trabajos no experimentales, 3 por no
analizar sintomatologia neuropsiquiatrica y
5 por no utilizar evaluacion imagenologica.
Finalmente, 5 articulos fueron considerados
elegibles y se incluyeron en esta revision
sistematica (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas del estudio y sociodemograficas de la muestra
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Frecuencia de estudio de sintomatologia o Tomografia por emisioén de positrones con
neuropsiquidtrica F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) y en 2
De los articulos seleccionados entre los afos s6lo MRI.
2013 y 2018: 1 fue realizado en 2014, 3 en
2016y 1 en 2018. De ellos, 1 se llevo a cabo Sintomatologia neuropsiquidtrica 'y
en Estados Unidos, 1 en Espaiia, 1 en los pai- hallazgos neurolégicos
ses de América Latina, Buenos Aires, Chile De los 5 reportes, 3 de ellos analizaron la
y Colombia, 1 en Bélgicay 1 en Korea. presencia de apatia y desinhibicion como
objetivo de estudio, por ser sintomatologia
Pruebas de neuroimagen utilizadas prevalente y de inicio temprano en las DF-
De los articulos seleccionados, en 1 se uti- Tve. Se observé a la apatia como uno de los
liz6 Tomografia por Emision de Positrones sintomas mas severos“®., Al respecto, estu-
(PET), 1 Morfometria Basada en Voxel dios concuerdan en la menor activacion de
(VBM), 1 variados métodos como Resonan- zonas de la corteza prefrontal y de corteza

cia Magnética estructural (MRI), Tomografia cingulada®”’@® (Tabla 2).
Computarizada (TC), Tomografia computa-
rizada por emision de positrones (SPEACT)

Tabla 2. Correlato entre apatia y hallazgos neuroanatémicos

Hallazgos neuroanatomicos

Menor metabolismo en prefrontal lateral
izquierda (AB 6, 8, 45), prefrontal medial
Fernandez-Matarrubia, M. et al. izquierdo/ cingulado anterior (AB 10, 32),
orbitofrontal lateral izquierdo (AB 10, 11)
y corteza insular anterior izquierda (AB 13)

Valores reducidos de VBM en corteza
prefrontal dorsolateral derecha, corteza
Santamaria-Garcia, H. et al. orbitofrontal bilateral, corteza cingulada
anterior bilateral y ntcleo caudado bilateral

Reduccion en valores de ansiotropia

Powers, J. et al. fraccional en porcion temporal

del fasciculo uncinado izquierdo.

Los niveles de apatia encontrado en la DF- dorsolateral derecha, corteza orbitofrontal
Tve eran mayores en comparacion con las derecha, corteza cingulada anterior bilateral,
personas con EA®@?, giro temporal superior izquierdo, nucleo
caudado bilateral, regiones fronto mediales

Por otro lado, al analizar el sintoma bilaterales e insula bilateral. Por su parte,
de desinhibicion®, se obtuvieron valores un analisis de regresion se relaciono con la
reducidos de VBM en corteza prefrontal frecuencia de severidad de la desinhibicion,
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observando reduccion en los valores de la
anisotropia fraccional en corona radiada
derecha®.

Al evaluar 4reas que estuviesen
involucradas en la generaciéon de ambos
sintomas, se observd una sobreposicion en
nicleo caudado derecho, corteza cingulada
izquierda e insula bilateral®®.

Hallazgos neuroquimicos

Uno de los trabajos realizd andlisis
neuroquimicos de neurotransmisores®” en
cerebros post mortem, encontrando que para
todas las regiones cerebrales analizadas, los
pacientes con DFT tuvieron las proporciones
mas bajas de MHPG/ NA (3-methoxy-4-
hydroxifenilglicol; metabolito de (nor)
adrenalina), indicativas de rotacién
noradrenérgica catabolica, en comparacion
con EA, observandose las diferencias mas
pronunciadas en las Areas de Brodmann
AB6, AB9, AB10, AB11, AB24, amigdala e
hipocampo.

Discusion

La DFTvc es un tipo de demencia de
alta prevalencia dentro del espectro de las
DFT®, la cual se caracteriza por la presencia
de alteraciones de comportamiento,
determinadas por sintomatologia
neuropsiquiatrica, tal como lo detallan los
criterios diagnosticos actuales'). El bajo
nimero de estudios encontrado respecto al
establecimiento de correlatos entre hallazgos
neuroanatomicos y la  sintomatologia
principal de naturaleza neuropsiquiatrica, da
cuenta de una realidad que es visible en la
clinica, donde se aprecia un desconocimiento
y consecuente subdiagnostico de esta
patologia®’, en contraste a otros cuadros
demenciales. Estudios sobre trastornos
neuropsiquiatricos estan concentrados en
demencia tipo Alzheimer®?®®, por ser la
mas prevalente e incidente en la poblacion
mundial. Este hecho, impediria que el
estudio en relacion al abordaje médico y
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farmacoldgico pudiese encontrar mayor
respuesta para la intervencion de este tipo de
demencia temprana.

Los hallazgos de los estudios presentados,
concuerdan con evidencia previa descrita en
la literatura, donde diferentes subdivisiones
de la corteza prefrontal, corteza cingulada y
circuitos neurales relacionados, presentan
atrofia que justificaria sintomatologia
clinica observada a nivel de regulacion de
comportamiento®9®,

La apatia parece ser un sintoma estudiado
en la descripcion de la DFTvc®?, siendo el
NPI un instrumento valido®” y, por ello,
de alta frecuencia de uso para la valoracion
de sintomatologia neuropsiquiatrica de
personas con demencia.

El presente trabajo que pretende entregar
informacion  sistematizada  sobre  los
correlatos neuroanatémicos de la DFTvce
y su sintomatologia neuropsiquiatrica, no
se encuentra exenta de limitaciones. No
fue calificada la calidad metodologica
de los articulos revisados. A pesar de
haber realizado una exhaustiva busqueda
electronica en bases de datos confiables, es
posible que algunos articulos no hayan sido
identificados por no estar publicados en los
medios digitales consultados.

En conclusiéon, se ha presentado
informacion actualizada respecto a la
sintomatologia neuropsiquidtrica presente
en la DFTvc, poniendo en evidencia el
escaso numero de datos recientes al respecto.
Este hecho podria tener implicancias
en la descripcion tedrica del cuadro, en
consecuencia, del proceso diagnostico y el
abordaje médico de la patologia, ya que se
requiere de esta informacion actualizada
para mejorar los lineamientos terapéuticos,
por ejemplo, farmacologicos que han sido
desarrollados a la actualidad para su manejo,
asi como también el manejo no médico de
la conducta y emocioén. Esto demuestra
la necesidad de centrar los estudios en
demencias diferentes al Alzheimer.
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Resumen

Introduccion. Dentro de las Demencias Frontotemporales (DFT), la variante conductual
(DFTvc) es la de mayor prevalencia, estando asociada a una marcada alteracion a
nivel de comportamiento y regulacion emocional. Objetivo. Describir el correlato
neuroanatomico en sujetos con DFTvc y las caracteristicas clinicas neuropsiquidtricas
descritas en ellos. Metodologia. Se ha realizado una revision sistematica de articulos
publicados entre 2013 y 2018, en relacion a la DFTvc, en bases de datos en inglés
y espanol que cumplieran con los criterios de inclusion definidos. Resultados. La
DFTvc se asocia a una hipofuncion en las zonas de la corteza prefrontal, corteza
cingulada, entre otros. La apatia y desinhibicion son la principal sintomatologia
de estudio. Conclusiones. Existe una falta de articulos actualizados que describan
las caracteristicas neuropsiquidtricas junto a su descripcion imagenologica en esta
poblacion que favorezcan el desarrollo de avances médicos y no médicos de abordaje.

Palabras clave: demencia frontotemporal, atrofia lobar frontotemporal,

neuropsiquiatria
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Ingenieria Tisular Para Regeneracion Nerviosa:
Una Revision

Tissue Engineering For Nervous Regeneration:

A Review

Veronica Guardo-Goémez', Maria Alexandra Fajardo-Perdomo!, Ana L. Mufoz?, Lina A.
Gomez?

Introduction: This article presents advances in regenerative medicine aimed at the
regeneration of nervous and neuronal tissue, focusing on regeneration of neurons,
axons and nerve regeneration. We will review the techniques that currently exist,
the most used or promising, in the search of advances to regenerate this type of
tissues. Objective: With this review we want to describe the current knowledge
about regenerative medicine and tissue engineering oriented to nerve tissue repair.
Methodology: To carry out this review, a search of articles was carried out between
2007 and 2018, the search was restricted to the articles that they included within their
keywords; Tissue Engineering, Neurodegenerative Diseases, Regenerative Medicine,
Axonal Regeneration, Neuronal Regeneration, Tissue Regeneration. We will mention
about techniques such as implantation. Conclusions: with this review we could observe
that most of the mentioned techniques work better when combined, taking advantage of
each one to promote a greater regeneration of the different tissues.

Key words: Tissue Engineering, Neurodegenerative Diseases, Regenerative Medicine
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Introduccion ultimos 25 anos debido al envejecimiento
de la poblacioén, a pesar de la disminucion

Aﬁivel mundial, la carga de trastornos en las tasas de mortalidad por accidentes
euroldgicos se ha incrementado en los cerebrovasculares y trastornos neuroldgicos
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transmisibles.'

En el sistema nervioso central (SNC) de
mamiferos adultos, la mayoria de los axones
lesionados no se regeneran, mientras que a
nivel del sistema nervioso periférico (SNP)
la regeneracion de axones a larga distancia 'y
la recuperacion funcional sustancial pueden
ocurrir. Tanto las moléculas extracelulares
como la capacidad de crecimiento
intrinseca de la neurona influyen en el éxito
regenerativo.? Algunas lesiones de la médula
espinal y de los nervios periféricos alteran
la calidad de vida de los pacientes que las
padecen.**

El desarrollo de técnicas de regeneracion
de tejidos del sistema nervioso tiene como
objetivo proveer métodos para reparacion
funcional y restauracion de la funcion
motora y sensorial.>” Para regenerar nervios
periféricos se ha probado el trasplante de las
células de Schwann como una alternativa,
quienes sintetizan y secretan factores
neurotroficos, moléculas de adhesion L1 y
matriz extracelular para guiar y promover
el crecimiento axonal y mielinizacion.>*?
También se ha demostrado que la aplicacion
de terapias moleculares combinada con
terapias celulares y andamios o scaffolds
(en inglés) de biomateriales en el sistema
nervioso central ha incrementado el
entendimiento de los requerimientos y
condiciones adecuadas para la reparacion
de la médula espinal.'”

Ademas, se ha usado el trasplante
de células madre (incluso las inducidas
pluripotentes), basdndose en su habilidad
de autorrenovacion y proliferacion, asi
como su plasticidad.'"'* Aunque el uso de
células madre puede contribuir a mantener
la homeostasis celular y  acelerar la
cicatrizacién también se han asociado a la
génesis de tumores, la metastasis y otras
enfermedades."

Elusodeterapias demedicinaregenerativa
que promuevan la regeneracion nerviosa se
han convertido en estrategias prometedoras.

60 www.sonepsyn.cl

Estos procedimientos se basan en el uso de
c¢lulas madre, diferentes tipos de andamios,
materiales y moléculas bioactivas que seran
abordados en esta revision.

Soportes usados en regeneracion nerviosa
Las lesiones de nervios periféricos
son un problema clinico global, por su
significativo efecto sobre la calidad de
vida de los pacientes, por esto, han surgido
estrategias encaminadas a reparar dichas
lesiones y entre estas estan los injertos,
que a su vez han presentado una evolucion
tanto de los materiales utilizados como de
su estructura. Se utilizaron en principio los
injertos compuestos de materiales naturales
provenientes de tejidos autdlogos, alogénicos
y xenogénicos, después como alternativa
se utilizaron materiales como polimeros
derivados de componentes de la matriz
extracelular, polisacaridos y proteinas; con
respecto a la estructura, al inicio se construian
estructuras bidimensionales y actualmente
se han elaborado compuestos de estructura
tridimensional (3D). Existen estudios en los
que han utilizado autoinjertos de nervios
para reparar grandes defectos de nervios
periféricos, sin embargo, debido a las fuentes
limitadas de autoinjertos y a la inevitable
pérdida sensorial del area donadora después
de obtener injerto nervioso, se hace dificil
satisfacer el creciente requerimiento de
reparar dafos nerviosos periféricos.'*!?
Muchos investigadores han intentado
desarrollar biomateriales mas efectivos para
crear alternativas a los injertos y promover
la regeneracién nerviosa, las estructuras
que recrean el microambiente en 3D para
ayudar al crecimiento y regeneracion del
tejido reciben el nombre de andamios,
soportes o scaffolds, que deben cumplir
con caracteristicas como flexibilidad,
biocompatibilidad y resistencia al colapso
estructural durante la implantacion.®'¢!”
Guan S y colaboradores usaron tejido neural
embrionario y diseccionaron muestras
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del hipocampo de ratas Sprague-Dawley,
fabricaron mediante liofilizacion andamios
porosos de quitosano (Cs)/gelatina (Gel) que
contenian acido hialurénico (HA) y sulfato
de heparan (HS), posteriormente los ensayos
de viabilidad celular, microscopia electronica
de barrido y microscopia de fluorescencia
revelaron que la presencia de HA y HS en
los andamios promovié significativamente
la adhesion de las células progenitoras y del
tallo neural (NS/PC) y apoy¢ el crecimiento
a largo plazo en el entorno tridimensional
y diferenciacion =~ mutilinaje con una
diferenciacion neuronal. Concluyendo que
los andamiajes compuestos de Cs/Gel/
HA/HS eran adecuados para la adhesion,
supervivencia y crecimiento de las células
neurales y podrian ofrecer nuevas opciones
para aplicaciones de ingenieria de tejidos
neurales.'®

S. H. I Qin y colaboradores estudiaron
andamios compuestos por coldgenoy el factor
de crecimiento fibroblastico (FGF), para
regeneracion en un modelo de hemiseccion
de médula espinal, los resultados mostraron
que esta estrategia mejora las tasas de
sobrevida y las capacidades motoras de las
ratas a las que se les realizo el implante con
este andamio, lo que sugiere que podria ser
una herramienta empleada para favorecer la
recuperacion de la funcionalidad perdida.”

Otros scaffolds o andamios disponibles
para regeneracion neural a escala
submicrémica con conductividad eléctrica
y actividad neurotrofica, fueron elaborados
con nanofibras electrohiladas de poli
acido lactico-co-acido glicdlico (PLGA)
combinadas con factor de crecimiento
nervioso (NGF) que se inmovilizd
quimicamente sobre la superficie de las
fibras. Estas fibras soportaron la formacion
de neuronas y su crecimiento, una estrategia
prometedora en la conduccion nerviosa.

Regeneracion de neuronas
Las enfermedades neurodegenerativas
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se caracterizan por la pérdida temprana
de la funciéon y posterior muerte de las
neuronas, ademas de la falta de regeneracion
celular, afectando subpoblaciones
neuronales especificas que muestran una
susceptibilidad tUnica al desarrollo de
este tipo de enfermedades.”’ La esclerosis
lateral amiotrofica representa un ejemplo
de estas alteraciones, donde ocurre una
degeneracion de las neuronas motoras que
lleva a debilidad muscular, paralisis y una
muerte temprana del paciente.”? Estudios
recientes han proporcionado informacion
sobre regeneracion neuronal, un proceso
altamente regulado y complejo. Sin
embargo, los mecanismos moleculares que
determinan la capacidad regenerativa de las
células madre y la capacidad de las neuronas
recién generadas para dirigir sus axones
hacia objetivos especificos siguen siendo
esquivos.”

En este sentido, algunos investigadores
han empleado neurotransmisores como la
dopamina y la serotonina para controlar
la neurogénesis de las lesiones. Scott y
colaboradores en el afio 2015 utilizaron
neurotransmisores para apoyar el proceso
de regeneracion neuronal, demostrando
que la serotonina promueve la regeneracion
de neuronas motoras adultas, ademas de
incrementar la proliferacion de células
progenitoras de  neuronas  motoras
embrionarias y células adultas como las
células gliales epéndimo radiales.*

El desarrollo coordinado del tronco
encefalico y neuronas diana espinales es
fundamental para la generacion de un sistema
locomotor que funcione con precision. Las
sefiales que coinciden con el desarrollo de
estas regiones alejadas del sistema nervioso
central se pueden redistribuir durante la
regeneracion de la médula espinal. Reimer
y colaboradores explican que los axones
descendentes tienen una gran influencia en
la plasticidad de las células progenitoras de
la columna vertebral durante el desarrollo
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y después de una lesion en los vertebrados;
estos investigadores demostraron que las
proyecciones dopaminérgicas descendentes
del cerebro promueven la generacion
de neuronas motoras a expensas de las
interneuronas V2 en la médula espinal
de pez cebra en desarrollo mediante la
activacion del receptor D4a, que actiia en
la via del erizo. La inhibicién de esta sefial
esencial durante la neurogénesis temprana
conduce a una reduccion duradera del
nimero de neuronas motoras y al deterioro
de las respuestas motoras. Es importante
destacar que durante la regeneracion
exitosa de la médula espinal en el pez cebra
adulto, la dopamina endogena promueve la
generacion de neuronas motoras espinales,
y los agonistas de la dopamina aumentan
este proceso, describiendo un mecanismo de
control supraespinal para el desarrollo y la
regeneracion de tipos especificos de células
espinales que utilizan dopamina como sefal.
25

Teniendo en cuenta que las neurotrofinas
desempefian papeles criticos en el desarrollo
del sistema nervioso y en la plasticidad
sinaptica en el adulto, protegiendo a las
neuronas de degeneracion, mejorando
la diferenciacion de las células madre
neurales mediante la activaciéon de
receptores de tirosina quinasa (trk) y
de otras vias de senalizacion. Song y
colaboradores, propusieron que el factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)
aplicado periféricamente puede actuar en
la regeneracion de los axones centrales
de las neuronas sensoriales ascendentes.
Para esto realizaron de una lesion de
acondicionamiento del nervio cidtico como
modelo para aumentar la expresion de
BDNF endodgeno en las neuronas sensoriales
e inyectaron BDNF exdgeno en el nervio
periférico o en los tejidos. El suministro de
BDNF exdgeno en el nervio cidtico o en
la almohadilla de la pata de ratas aumento
significativamente el nimero de neuronas de

62 www.sonepsyn.cl

ganglios de la raiz dorsal DRG (del inglés
Dorsal Root Ganglia) y regener6 axones
sensoriales en la médula espinal lesionada.
Los autores concluyeron que, BDNF
endogeno en DRG y la médula espinal son
necesarios para la regeneracion mejorada
de las neuronas sensoriales ascendentes
después de la lesion del nervio ciatico y el
BDNF aplicado periféricamente puede tener
efectos terapéuticos en la lesion de la médula
espinal.?

De igual forma se han realizado estudios
paraotro tipo de lesiones del sistema nervioso
central ocasionadas por proyectiles, como
la lesion penetrante cerebral, este tipo de
lesiones causan muerte celular extensiva y
pérdida permanente del parénquima cerebral.
En un estudio publicado en el afio 2015, los
investigadores elaboraron un andamio para
la reparacion de este tipo de lesion, teniendo
en cuenta que la lesion penetrante cerebral
y otras lesiones cerebrales causadas por
traumas pueden presentarse factores que
inhiben el crecimiento, asi como también
inhiben la regeneracion del tejido lesionado.
Los autores decidieron utilizar el receptor
soluble Nogo (sNgR) para prevenir la accion
de las proteinas de mielina en la superficie
de la lesion y permitir la regeneracion. Los
soportes utilizados, estaban compuestos
por coladgeno tipo I y liberaron el agente
terapéutico sNgR luego de ser implantados
en una lesion penetrante cerebral en 7 ratas,
para comprobar el rendimiento de estos
scaffolds, a otro grupo de 7 ratas se les
implantaron andamios que no contenian el
agente. Los resultados obtenidos mostraron
que el grupo de animales implantados con
el andamio con sNgR cubrian de mejor
forma la superficie lesionada, favorecieron
su vascularizacién, sin infiltracion de otras
células como macréofagos.?’

Regeneracion de axones.

A través de mecanismos complejos que
guian a los axones hacia las rutas apropiadas,
el crecimiento axonal conduce a la formacion
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funcionamiento Optimo y del sistema
neuronal. El dafio a estas redes puede ser
reparado por procesos neuro regenerativos
que a su vez pueden restablecer las sinapsis
entre los axones lesionados y los terminales
postsindpticos. La orientacion axonal y
la respuesta neuro regenerativa dependen
del apropiado crecimiento axonal, de las
respuestas correctas del cono de crecimiento
axonal a las moléculas sefializadoras
(principalmente proteinas de fusion de
membrana del complejo SNARE, receptores
de proteinas de fijacion soluble de NSF), asi
como las sinapsis correctas con objetivos
apropiados.?®

En la regeneracion de axones se ha
utilizado terapia génica para mejorar los
parametros estructurales y funcionales
de células y tejido nervioso después de
una lesion en la médula espinal, como
se demuestra en estudio realizado en
la Universidad Estatal de Medicina de
Kazan en Rusia, donde investigaron el
potencial de las células mononucleares
de la sangre del cordon umbilical (UCB-
MCs), genéticamente modificadas con
factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y factor neurotrofico derivado de
células gliales (GNDF), para esto utilizaron
un vector adenoviral con el objetivo de
liberar estos factores de crecimiento. En
el estudio se examind la eficacia en tejido
faltante, cicatriz glial severa, extension de
la regeneracion axonal y recuperacion de la
funcion motora. Los resultados mostraron
que el vehiculo adenoviral fue efectivo y
estable para las células neuronales in vivo.
» Este estudio al igual que otros estudios
demostraron que el trasplante de células
genéticamente modificadas tiene un efecto
estimulador en la regeneracion del sistema
nervioso central después de un trauma o
lesion.*"!

Después de una lesion de nervios
periféricos, los axones desgarrados pueden
regenerarse y reinervar organos importantes,
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sin embargo, la reinervacion de odrganos
distales y recuperaciéon funcional son
por lo general deficientes debido a que la
regeneracion de los axones es aleatoria lo
cual resulta en una reinervacion irregular.*
Ante este tipo de lesiones, se ha mostrado
que los factores neurotroficos (NTFs) estan
involucrados en las vias del crecimiento
de los axones.”> Un estudio realizado
por el Instituto de Neurociencias y el
Departamento de Biologia Celular de la
Universidad Auténoma de Barcelona en
Espaiia, tuvo en cuenta los niveles de los
NTFs y sus concentraciones para analizar
el efecto de esos factores de crecimiento
sobre la regeneracion de axones motores y
sensoriales utilizando modelos in vitro e in
vivo, debido a que altos niveles de NTFs o
su liberacion durante un tiempo prolongado
podria inducir retroceso en términos de la
regeneracion, en el estudio se aplicaron
dosis Optimas para estimular la regeneracion
axonal motora y sensorial para diferentes
NTFs como GDNF (glial cell line-derived
NTF), FGF-2, factor de crecimiento
nervioso (NGF), NT-3 (neurotrofina 3) y
BDNF (brain-derived neurotrophic factor).
Observaron que la aplicacion de GDNF y
FGF-2 proporcionaron lamayorregeneracion
motora y neuro sensorial, la aplicacion
de NGF y NT-3 mejor6 selectivamente el
crecimiento neuritico sensorial in vitro que
se pierde en el modelo in vivo, y que la
aplicacion de BDNF en dosis seleccionadas
promueve el crecimiento axonal motor in
vivo e in vitro.**

Aunque existen factores limitantes en
el uso de estas estrategias, muchos de los
resultados son prometedores en la mejora
tisular, fisioldégica y funcional en lesiones
que implican dafio de los axones.

Regeneracion de nervios

La reparacion o regeneracion de nervios
es de vital importancia ya que este tipo
de lesiones, principalmente relacionadas
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con traumatismos, tumores y lesiones
iatrogénicas conllevan a déficits neuroldgicos
y discapacidad funcional, en la busqueda
de reparar este tejido se han implementado
diferentes técnicas, que van desde la
implantacion de injertos, pasando por terapia
celular y molecular, hasta la implantacion
de andamios 3D. Con respecto a las células
madre las que se hanusado conmas frecuencia
en regeneracion de nervios periféricos, son
las células madre embrionarias (ESCs),
células madre neuronales (NSCs), células
madre mesenquimales (MSCs), células
madre derivadas de la médula 6sea (BMSCs)
y derivadas de tejido adiposo (ADSCs),
las células madre derivadas del liquido
amniotico (ATDSCs) y derivadas del cordon
umbilical (UC-MSCs), las células madre
precursoras derivadas de la piel (SKP-SCs)
y las células derivadas de foliculos pilosos
(HFSCs). Ciertas células madre contribuyen
con el mejoramiento de la accion neurotrofica
al proporcionar un microambiente benéfico
para las células neuronales, un ejemplo
son las MSCs que sintetizan y liberan
una variedad de factores de crecimiento
neurotroficos, las SKP-SCs y las ADSCs
incrementan y regulan, respectivamente, la
expresion de estos factores.*

En un estudio realizado por Al-zer y
colaboradores usaron células de Schwann
(SC) para la regeneracion del nervio
periférico. La pulpa dental de los humanos
adultos contiene diferentes poblaciones de
células madre, que muestran una amplia
diversidad y potenciales, las células de
Schwann derivadas de células madre de la
pulpa dental (DPSC) mostraron crecimiento
adecuado en cultivo, y la inducciéon de
la diferenciacion en SC. La poblacién de
DPSC se podra tener en cuenta en el futuro
para la regeneracion de nervios periféricos
después de su inducciéon en SC in vitro,
como una fuente alternativa superior de SC
en comparacion con la fuente de células
autdloga o de donantes de nervios. Las DPSC
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son, rentables y con tasas de proliferacion
aceptables y no requieren procedimientos
quirargicos complicados.*®

Otro estudio realizado por Sowa y
colaboradores en el afio 2017, generaron
células de Schwann funcionales mediante
procedimientos de reprogramacion de
células somaticas, demostrando su capacidad
para promover la regeneracion de nervios
periféricos. Fibroblastos humanos normales
se convirtieron fenotipicamente en SC
mediante la transduccion de los genes SOX 10
y Krox20, seguido de un cultivo por 10 dias,
lo que result6 en aproximadamente el 43% de
células de Schwann convertidas directamente
(dSC). Finalmente, las células modificadas
genéticamente se sembraron en un andamio
de hidrogel que posteriormente se implanto
en una lesién del nervio ciatico de ratas.
Las dSC expresaron proteinas especificas
de SC y secrecion de factores neurotrdficos.
Las dSC también mostraron capacidad de
formacion de mielina tanto in vitro como in
vivo. Ademas, el trasplante de las dSC en
el nervio ciatico en ratones resultd en una
regeneracion del nervio significativamente
acelerada y en una funcién motora mejorada
aun nivel comparable al del trasplante de los
SC obtenidos de un nervio periférico. Los
autores concluyen que las dSC inducidas
con este protocolo podrian ser una nueva
alternativa terapéutica en regeneracion no
solo de nervios periféricos, sino también de
nervios centrales, asi como para trastornos
neurodegenerativos relacionados con la
disfuncion de las SC, por lo tanto con
aplicaciones clinicas no solo para lesiones
nerviosas periféricas sino también para
lesiones cerebrales y de la médula espinal
y para trastornos desmielinizados del SNC,
incluida la esclerosis multiple.?’

Yurie H y colaboradores estudiaron
la eficacia de bioandamios en 3D en la
regeneracion del modelo del nervio cidtico
en ratones, como una busqueda de nuevas
herramientas para el tratamiento de lesiones
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de los nervios periféricos. En este trabajo
se desarrollaron 6 andamios a partir de
fibroblastos dérmicos humanos utilizando
una bioimpresora 3D. Se usaron 12 ratas
macho adultas que tenian una transeccion
del nervio ciatico derecho, en seis ratas
se utilizaron los bio andamios 3D para
puentear una separacion de nervio de Smm
con andamios de 8mm, en las otras 6 ratas
se utilizaron tubos de silicona para comparar
los efectos entre uno y otro andamio. Los
resultados del andlisis cinematico revelaron
que el angulo del dedo del pie al hueso
metatarsiano era significativamente mas alto
cuando se utilizaron los bioandamios 3D
que los andamios de silicona, los estudios
electrofisioldgicos revelaron un potencial
de accion muscular fue significativamente
mayor con el bioandamio 3D que con el
andamio de silicona, por ultimo los estudios
histologicos y morfométricos mostraron
presencia de células neurales en todas
las regiones de los nervios regenerados
y la presencia de muchos axones bien
mielinizados cuando se utilizaron los
bioandamios 3D.*

Para la reparacion de nervios periféricos
se ha descrito el método de Sondell, que
utiliza andamios de nervios descelularizados
usando tejido del nervio ciatico, este método
ha demostrado eficiencia ya que remueve
células nerviosas y mielina en el sitio de la
lesion del nervio y reduce larespuestainmune
después de los xenoinjertos de nervio.*
Hudson propuso un método que es una
mejora al método expuesto anteriormente,
donde el andamio disefiado por su grupo
de investigacion mantiene la membrana y
los componentes estructurales, mejorando
la regeneracion del nervio después del
trasplante.*

Enunestudiorealizado en el departamento
de neurocirugia y la Universidad de Sun
Yat-sen en Guangzhou, China el método
de Hudson fue mejorado removiendo
completamente los componentes de
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mielina y preparando scaffolds acelulares
desmielinizados para tejido nervioso. Los
soportes fueron fabricados a partir del
nervio cidtico de ratas y mostraron que estos
scaffolds a diferencia de los utilizados en el
método Hudson permiten regenerar nervios
periféricos libres de mielina, mientras que
en el método Hudson aunque se daba la
regeneracion del nervio periférico persisten
componentes de mielina, adicionalmente,
los nervios regenerados a partir del scaffold
desmielinizado eran mdas gruesos y densos
que los regenerados a partir del scaffold
propuesto por Hudson.*

Conclusiones

La ingenieria de tejidos nos brinda ideas
interesantes sobre el disefio de andamios
con propiedades neuroconductoras,
neuroinductoras, mecanicas, de porosidad,
bioldgicas y compatibilidad. Estos andamios
también pueden evitar infecciones, multiples
cirugias y costos adicionales para el
paciente. El mayor desafio con los andamios
reside en la eleccion de biomateriales con la
combinacion correcta de propiedades.

Cada tipo de lesion requerird un sistema
de administracién optimizado y especifico,
con diferentes combinaciones de células y
biomoléculas. Del tipo de células utilizadas
y la difusion de sustancias bioactivas
dependera en gran medida la regeneracion
tisular.

Las terapias basadas en células madre,
andamios, factores neurotroficos y moléculas
bioactivas, no invasivas en combinacién con
rehabilitacion, allanaran el camino del futuro
de la medicina regenerativa neuronal.
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Resumen

Introduccion: Este articulo presenta avances de la medicina regenerativa y la
ingenieria de tejidos orientados a la regeneracion de neuronas, de axones y nervios.
Revisamos las técnicas que existen actualmente, las mas utilizas o prometedoras,
en la busqueda de avances para regenerar este tipo de tejidos. Objetivo: Con esta
revision queremos describir el conocimiento actual sobre la medicina regenerativa y
la ingenieria de tejidos orientados a la reparacion de tejidos nerviosos. Metodologia:
Para desarrollar esta revision se realizo una busqueda de articulos entre los arnios
2007 y el 2018, la busqueda se restringio a los articulos que incluyeran dentro de
sus palabras clave; Ingenieria tisular, Enfermedades Neurodegenerativas, Medicina
regenerativa, Regeneracion axonal, Regeneracion neuronal, Regeneracion tisular. Con
el fin de seleccionar los articulos mas adecuados, se realizo una busqueda exhaustiva
en bases de datos como Springer, Medline Ebsco y Science direct. Conclusiones: Se
mencionan técnicas como implantacion de injertos, terapia celular y terapia molecular
e implantacion de andamios 3D para regeneracion de neuronas, axones y nervios,; a
partir de esta revision pudimos observar que estas técnicas en su mayoria funcionan
mejor cuando se combinan, aprovechando las ventajas de cada una para promover la
regeneracion de los diferentes tejidos nerviosos.

Palabras clave: Ingenieria tisular, Enfermedades Neurodegenerativas, Medicina

regenerativa.
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CASO CLINICO

Eosinofilia inducida por Olanzapina: A proposito de

un caso.

Olanzapine-induced eosinophilia: A case report.

Javiera Domazos M.!, Tomas Seron D.!, Felipe Echeverria P.?

Many adverse effects of antipsychotic drugs have been described, among which
hematologic adverse effects stand out. Classically, blood discrasias have been
associated to the use of olanzapine. On this paper we will focus on an uncommon
adverse reaction: eosinophilia in a patient diagnosed with a paranoid schitzophrenia,
who had been using olanzapine. There have been just a few reported cases of
eosinophilia secondary to the use of olanzapine, which makes this an infrequent, rarely

known and even less studied adverse reaction.

Keywords: Olanzapine, adverse effects, eosinophilic disorders
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Introduccion

1 hablar de reacciones adversas

hematologicas asociadas al uso de
antipsicoticos atipicos, son las relacionadas
a clozapina las mas ampliamente conocidas,
describiéndose clasicamente un riesgo de un
7% de discrasias sanguineas'. Si bien se ha
descrito neutropenia y eosinofilia? asociadas
al uso de este farmaco, el cuadro mas temido
debido al riesgo vital que representa es
la agranulocitosis. Si bien se desconoce
el mecanismo por el cual la clozapina
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produce agranulocitosis, se ha descrito una
probabilidad de un 1 a 2% de presentar esta
complicacidn en pacientes que han estado un
afo en tratamiento con clozapina, sin otros
factores de riesgo descritos mas alla que
supresion significativa de la médula oOsea
concomitante con el inicio de la terapia.

En el resto de los antipsicdticos atipicos
no se han descrito gran cantidad de efectos
adversos hematoldgicos. Después de la
clozapina, el antipsicotico atipico con mas
reacciones hematologicas reportadas es la
risperidona, encontrandose casos descritos
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de leucopenia’, neutropenia* y linfopenia’.
También se ha descrito un caso de hepatitis
inmuno-alérgica asociada a eosinofilia con
el uso de risperidona, la cual revirtio al
suspenderse este farmaco®.

Respecto a la olanzapina, sélo se han
descrito un pufiado de casos de reacciones
adversas hematologicas, como neutropenia’
y leucopenia®. A pesar de que la estructura
quimica de la olanzapina es similar a la
de la clozapina, se han reportado pocos
casos de agranulocitosis secundaria al uso
de olanzapina, posiblemente debido al
requerimiento de dosis menores que las
de clozapina®!®. También se han descrito
algunos casos de eosinofilia asociada a uso
de olanzapina', destacando tres posibles
casos de miocarditis eosinofilica'*® y un
caso de derrame pleural eosinofilico'*'.
En este trabajo se describird un caso de
eosinofilia asintomatica secundaria al uso de
olanzapina en un paciente con esquizofrenia
paranoide.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, 34 afos,
soltero, con diagnostico de Esquizofrenia
Paranoide de dificil manejo, hace 11 afios,
en tratamiento con sertralina 200 mg,
olanzapina 20 mg. La eleccion de este Gltimo
farmaco es por antecedente de rabdomiolisis
secundaria al wuso de risperidona y
haloperidol. Es derivado desde el Servicio
de Urgencia para ser hospitalizado en la
Unidad de Corta Estadia (UCE) del Hospital
Barros Luco-Trudeau debido a un intento de
suicidio por ingesta de 9 comprimidos de
litio, asociado a aumento de sintomatologia
psicOtica  caracterizada por polidipsia
psicotica, ideas delirantes paranoides y
pseudoobsesiones respecto a la alimentacion.
En el examen mental de ingreso se observa
poco colaborador en la entrevista, apariencia
acorde a la edad, atento, vigil, lucido y
orientado en tiempo y espacio; ofrece
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pocos movimientos accesorios destacando
mimica facial y gesticulaciéon pobres, sin
posturas catatébnicas y marcha normal;
eutimico, con aplanamiento afectivo; en
el discurso se percibe voz monotona de
velocidad normal, tendiente a la laxitud de
las ideas con fendomenos de racionalismo
moérbido, amaneramiento del lenguaje y
pararrespuestas, contenido centrado en ideas
pseudobsesivas a cerca de su autoimagen y
de la ingesta permanente de agua, ademas
ideas de perjuicio. Impresiona pérdida del
juicio de realidad. Sin alteraciones en la
sensopercepcion. Niega ideacion suicida
al momento del ingreso en UCE. Examen
fisico sin hallazgos relevantes. Se realizan
examenes de ingreso dentro de limites
normales. Se decide optimizacion de
olanzapina de forma gradual hasta llegar a
30 mg (dia 13 en la tabla). En un control
rutinario de examenes de laboratorio,
luego de 7 dias del ultimo ajuste de dosis
de olanzapina, se pesquisa leucocitosis
de 26350 con 57% de cosinofilos, sin
sintomatologia ni signologia somatica
asociada. Se repite hemograma informado
por hematologo que muestra leucocitosis
de 27000 con 65% de eosindfilos, por lo
que se solicita evaluaciéon a Hematologia
y disminucién de olanzapina a 25 mg (dia
20 en la tabla). Se descarta posibilidad
de parasitismo por cuadro no compatible
(paciente sin alteraciones gastrointestinales,
deposiciones sin sangre, sin consumo de
alimentos de riesgo). También fue descartada
la posibilidad de una neoplasia hematologica
al ser evaluado por hematologia, por contar
unicamente con eosinofilia, hallazgo poco
caracteristico de este grupo de patologias.
Interconsultor de hematologia plantea
probable reaccion adversa a olanzapina,
sugiriendo la disminucion gradual del
farmaco junto con hemogramas seriados
informados por Hematologo. En el
transcurso de los controles de laboratorio, los
niveles de leucocitosis y eosinofilia fueron
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disminuyendo progresivamente, como se
muestra en la siguiente tabla, coincidiendo

hematologicos con la disminucion gradual
de la olanzapina.

esta disminuciéon en los parametros
Tabla N°1. Progresion de recuento de globulos blancos y eosinoéfilos.
Dia Recuento de Globulos Recuento de Eosindfilos
Blancos (/uL) (/ul)
0 9580 Sin recuento
6 - -
13 - -
16 26350 15019
17 27600 17940
20 17650 8295
23 14800 9176
30 9700 2716
34 10100 1919
37 7800 1482
42 7200 1080
50 8600 860
Discusion leucopenia, neutropenia y agranulocitosis.

La eosinofilia, correspondiente a la presencia
de >500/L de eosinofilos, es un fendmeno
reactivo de origen neoplésico o secundario
a distintas afecciones, como alergias y
parasitosis. Dentro de estas reacciones
alérgicas, es importante mencionar las
alergias farmacologicas, dentro de las cuales
podemos mencionar a los antipsicOticos
atipicos, principalmente por su amplio uso
en diversos trastornos psicoticos!'!.

Por otra parte, la olanzapina es un
antipsicotico atipico aprobado por la FDA
por primera vez en 1996 para su uso en el
trastorno bipolar y la esquizofrenia. Entre
sus efectos adversos comunes encontramos
el sindrome metabolico (hiperglicemia,
hiperlipidemia y aumento de peso),
xerostomia, mareos, y algunas reacciones
hematoldgicas menos comunes como
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Enel casoreportado, destacaunaelevacion
de la serie blanca con una eosinofilia franca
en concomitancia con el aumento de la
dosis de olanzapina, en un paciente que
ya habia reportado reacciones adversas
(rabdomidlisis) a farmacos antipsicéticos
previamente. Habiéndose descartado los
diagnosticos diferenciales mas comunes a
los cuales nos podria orientar la eosinofilia
(parasitosis principalmente), se decididé una
leve disminucion de la dosis del farmaco, lo
que como fue descrito, provoco a su vez una
disminucioén de la alteracion hematologica.

Existen pocos casos reportados de
eosinofilia secundaria a olanzapina, por
lo que la importancia de este caso radica
fundamentalmente en la ilustracion de una
reaccion adversa poco comun, pero no
por eso menos importante. Se trata de una
posibilidad que hay que tener en cuenta al
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prescribir este antipsicotico y al mismo
tiempo, un diagnodstico diferencial que
descartar en un paciente que presente esta
alteracion al ser tratado con olanzapina.

En conclusidn, a pesar de la gran utilidad
resultante del uso de olanzapina en cuadros
psiquiatricos como la esquizofrenia y la

Resumen

Javiera Domazos, Et. Al

mania psicotica, se deben considerar sus
frecuentes efectos adversos metabolicos,
como las alteraciones de la homeostasis de
la glucosa y el aumento de peso, sin dejar
de considerar los raros, pero no menos
importantes efectos adversos hematologicos,
como es el caso de la eosinofilia.

Se han descrito una serie de reacciones adversas asociadas a antipsicoticos, entre las

que destacan las reacciones adversas hematologicas propias de algunos antipsicoticos

atipicos. Las mads renombradas han sido clasicamente las discrasias sanguineas

asociadas al uso de olanzapina. En este trabajo nos enfocamos en una reaccion

adversa poco comun: eosinofilia en un paciente esquizofrénico paranoide usuario de
olanzapina, situacion documentada en contadas publicaciones a lo largo de la historia
de uso de este medicamento. Se trata de una reaccion adversa infrecuente, y por lo

mismo poco conocida y estudiada.

Palabras clave: Olanzapina, reacciones adversas, desordenes eosinofilicos.
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CASO CLINICO

Sindrome De Cotard Y Catatonia: Reporte De Un
Caso.
Cotard’s Syndrome And Catatonia: A Case Report.

Sergio Vergara R. a, b Pamela Diaz C

Cotards Syndrome is a rare neuropsychiatric condition, initially described by
Jules Cotard as a hypochondriacal delusion and then as Delusion of negation, in
which the patient denies the existence of parts of his body, his own existence and /
or the entire world. The appearance of a Catatonic Syndrome together with Cotard
Syndrome is even more infrequent. We present the case of a 72-year-old patient with
a psychotic depression, who developed Cotard’s Syndrome and later Catatonia. She
achieves good response after the addition of Lorazepam and Venlafaxine to the current
pharmacological treatment, so the use of Electroconvulsive Therapy is dismissed.
Total remission of symptoms and subsequent functional recovery ad integrum was
observed, being evaluated through clinical interview, Hamilton Depression Rating
Scale, Bush-Francis Catatonia Rating Scale and Barthel Index. In addition, other
case reports on this comorbidity are reviewed, and unlike most of these, the favorable
evolution of the patient stands out without the need for Electroconvulsive Therapy.
The relationship between the two syndromes has not been elucidated, although some
authors have proposed the hypothesis of shared neurobiological pathways and others
have postulated the appearance of catatonic symptoms such as the progression of
Cotard’s Syndrome. To clarify these questions, more studies are needed in order to
know the etiopathogenesis of this unusual combination.

Key words: Cotard Syndrome, Catatonia, Depression.
Rev Chil Neuro-Psiquiat 2020, 58 (1): 75-82

Introduccion hipocondriaco en pacientes con melancolia
ansiosa, para luego referirse al mismo

1 Sindrome de Cotard fue presentado en cuadro clinico como Delirio de negacion
1880 por Jules Cotard como un Delirio (M, Este delirio, puede expresarse desde la
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negacion de la existencia de diversas partes
del cuerpo del paciente hasta la negacion
de su propia existencia, incluso del mundo
entero®. Ademas, puede culminar en una
forma de delirio pseudomegalomaniaco o
“Delirio de enormidad”, caracterizado por
ideas de inmortalidad e inmensidad. Se trata
de un sindrome poco frecuente, grave, que
representa alto riesgo de autoagresion y
suicidioporpartedel paciente®®. Supresencia
se asocia a diversos cuadros, principalmente
neuropsiquiatricos, como Trastorno Bipolar,
Trastorno Depresivo, Esquizofrenia,
Enfermedad de Parkinson, Enfermedad
cerebrovascular  isquémica,  Epilepsia,
Hemorragia subdural, Atrofia de la corteza
insular y Catatonia, entre otras®. Dentro
de las opciones terapéuticas reportadas se
incluyen Fluoxetina, Paroxetina, Carbonato
de Litio, y tratamientos combinados como
Haloperidol y Clomipramina. En el caso
de Depresion psicotica o melancolia se
ha sugerido en varios estudios el uso
de Terapia Electroconvulsiva (TEC),
especialmente en combinacion a tratamiento
psicofarmacoldégico de mantencién post-
TEC®,

Por otra parte, la Catatonia es un cuadro
neuropsiquiatrico descrito inicialmente por
Karl Kahlbaum en 1874, que consiste en un
sindrome psicomotor en el que se identifican
un subtipo “inhibido” y otro “excitado”. El
primero es mas frecuente y se caracteriza
por inmovilidad, mutismo, mirada fija,
rigidez, entre otros. El segundo subtipo es
menos prevalente y se desarrollan periodos
de agitacion psicomotora. Es reconocida la
aparicion del sindrome en un amplio espectro
de enfermedades médicas y trastornos
psiquiatricos, especialmente en los trastornos
del animo®. Su patogenia aun no se ha
dilucidado, aunque se reconoce la influencia
de los sistemas de neurotransmision
gabaérgico y glutamatérgico. En cuanto al
pronostico y tratamiento, es una condicion
que pone en riesgo la vida de quienes lo
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padecen, y que se beneficia de dosis bajas de
benzodiazepinasy Terapia Electroconvulsiva
(TEC)?.

La aparicion de sintomas catatonicos en
el Sindrome de Cotard es poco frecuente, y
solo se han encontrado algunos reportes de
caso que ilustran dicha coexistencia®*®.

Con el fin de aportar al conocimiento de
esta comorbilidad y su manejo, se presenta
a continuacion el caso de una mujer de
72 afios, que en el curso de un Episodio
Depresivo mayor grave con sintomas
psicoticos, desarrolla un Sindrome de Cotard
y posteriormente una Catatonia.

Caso Clinico

Paciente de 72 afios, sexo femenino,
educacion técnico profesional, jubilada,
casada y madre de dos hijos. En control
médico por Hipertension Arterial, sin
antecedentes  psiquiatricos previos ni
consumo problematico de sustancias,
con capacidad conservada para realizar
actividades de la vida diaria premoérbido y
sin enfermedades psiquiatricas en la familia.

Dos meses antes de la hospitalizacion,
debuta con insomnio de despertar precoz,
apetito disminuido, menor frecuencia de las
deposiciones y angustia acentuada.

Luego, se suman ideas delirantes nihilistas
de no existencia, ausencia de 6rganos e ideas
de ruina; sefala que murid, no existe en este
mundo y necesita que su médico le extienda
un certificado de defuncion. Reporta que
no posee estdbmago y por lo tanto no tiene
sentido comer si ella no puede tragar, agrega
que no siente palpitar su corazon porque no
lo tiene. Ademads, presenta alucinaciones
visuales: “veo bebés colgando como granos
de uva, y el cielo completamente rojo”. Se
suma ideacion suicida de corta duracion en
una oportunidad, con sensacién de control
parcial.

Enlassemanaspreviasalahospitalizacion,
cursa con progresivo retardo psicomotor,
disminuciéon del impulso y dependencia
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para desarrollar las actividades de la vida
cotidiana.

Ambulatoriamente inicia Fluoxetina y
Olanzapina alcanzando dosis plena, sin res-
puesta, e ingresa a la Unidad de Hospitaliza-
ciéon de Cuidados Intensivos en Psiquiatria
(UHCIP) para estudio y manejo de Episodio
Depresivo Mayor grave con sintomas psi-
coticos y Sindrome de Cotard. Se constata
rigidez y temblor leve de extremidades su-
periores, dificultad en la marcha, bloqueo
del pensamiento, orientada temporo-espa-
cialmente, memoria reciente conservada,
pensamiento abstracto, y persistencia de los
delirios de negacion y sintomatologia me-
lancolica. Al ingreso obtiene 39 puntos en la
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
compatible con Depresion muy severa; y 5
puntos al ser aplicado el Indice de Barthel
concordante con una dependencia severa
desde el punto de vista funcional. Durante
los primeros dias de hospitalizacion, se rea-
liza estudio del caso con solicitud de exa-
menes para descartar otros diagndsticos, se
mantiene tratamiento psicofarmacoldgico
junto a psicoterapia de apoyo. Sus exame-
nes generales se encuentran dentro de ran-
gos normales, VIH negativo, Resonancia
Nuclear Magnética de cerebro que informa
cambios involutivos corticales y subcorti-
cales microangiopaticos, con Electroence-
falograma normal, Puncion lumbar normal,
Electrocardiograma y Ecocardiograma bidi-
mensional que muestran hipertrofia ventri-
cular izquierda.

La evaluacion por Neurologia plantea
como hipdtesis una Demencia de etiologia
aln no precisada, estudio no concluyente
ante dudas sobre la correlacion entre la clini-
ca de la paciente y los hallazgos en las ima-
genes cerebrales. Evoluciona con negativis-
mo activo, estereotipias verbales y motoras,
escasa fluencia verbal, hipocinesia y estu-
por. Se plantea la presencia de un Sindrome
Catatonico asociado a la Psicosis Afectiva
descrita, con puntuacion en la Bush-Francis
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Catatonia Rating Scale (BFCRS) de 7/14 en
screening y de 15/69 en severidad.

Se adiciona Lorazepam 2mg para ma-
nejo de la sintomatologia catatonica, inicia
Venlafaxina para establecer tratamiento de
combinacion del cuadro depresivo grave y
se realiza derivacion a centro de referencia
para Terapia Electroconvulsiva (TEC). La
paciente responde al tratamiento de la sin-
tomatologia catatonica a las 24 horas de ini-
ciado Lorazepam. La reduccion de la sinto-
matologia depresiva y de las ideas delirantes
del Sindrome de Cotard se inician a los 10
dias de agregados Lorazepam (3 mgs/dia) y
Venlafaxina (150 mgs/dia), alcanzando bue-
na respuesta a las 4 semanas. Tras dos se-
manas de lograda dicha respuesta, se ajusta
Venlafaxina a 225 mgs dia y se hace efectivo
el traslado a centro de referencia para la rea-
lizacion de TEC.

En dicho centro es hospitalizada por 20
dias, registrandose en epicrisis la favorable
evolucion de la paciente con la farmacote-
rapia, desestimando la necesidad de TEC,
mantiendo el tratamiento combinado antide-
presivo descrito junto a Lorazepam y Que-
tiapina en dosis bajas, con indicacion de se-
guimiento ambulatorio.

Al ser controlada en el policlinico de es-
pecialidad, se observa la remision de la sin-
tomatologia depresiva, por otra parte, los fa-
miliares reportan que ha recuperado su nivel
de funcionmiento premorbido. A los 6 meses
de seguimiento, puntiia 0 tanto en el scree-
ning como en la escala de severidad de la
BFCRS, obtiene 1 punto en la HDRS (no de-
primida) y 100 puntos (puntuaciéon maxima
sobre la capacidad de realizar actividades de
la vida diaria) en el Indice de Barthel.

Discusion

Se ha presentado el caso de una paciente
adulta mayor, que en el contexto de una
Depresion melancolica desarrolla intensas
ideas delirantes nihilistas y alucinaciones
visuales aisladas. Es hospitalizada al
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no conseguir respuesta a tratamiento
antidepresivo y antipsicotico en contexto
ambulatorio, evolucionando con sintomas
catatonicos que responden rapidamente
a la adicion de wuna benzodiazepina
(Lorazepam). En cuanto a la sintomatologia
depresiva psicotica del Sindrome de
Cotard, se aprecia disminucion de ésta a
los diez dias de la adicion de Venlafaxina
y Lorazepam, logrando buena respuesta al
mes, por lo que se desestim¢ la aplicacion
de TEC en el centro de referencia. Tras la
hospitalizacion, presenta remision total
de sintomas, con recuperacion funcional
total constatada clinicamente, a través de
instrumentos y el reporte de familiares
cercanos. Aunque el cuadro clinico y los
hallazgos neuroimagenolédgicos inicialmente
orientaban a la presencia de algin tipo de
Demencia, esta hipotesis se fue descartando
tras las evaluaciones por Neurologia
considerando la favorable evolucién de
la paciente. Aun asi, se estima necesario
mantener una perspectiva longitudinal del
caso, con seguimiento estricto y valoraciones
seriadas desde el punto de vista cognitivo.

La riqueza psicopatologica con que
Cotard describi¢ el Sindrome dista mucho
del uso dado en las ultimas décadas, en que
ha sido reducido a un delirio nihilista.

Una excepcion a lo sefialado, es el estudio
de Berrios y Luque (1995), en el que carac-
terizaron el Sindrome de Cotard tomando
100 casos de la literatura existente. Encon-
traron Depresion en el 89% de la muestra,
los delirios nihilistas mas frecuentes fueron
los que se relacionaban con el cuerpo (86%)
y la existencia (69%), con alta frecuencia
de ansiedad, sentimientos de culpa, delirios
hipocondriacos y de inmortalidad. Al anali-
zar estadisticamente la muestra obtuvieron 3
factores: Depresion psicotica, Cotard tipo I
y Cotard tipo II. El primer grupo se carac-
terizod por el predominio de melancolia con
unos pocos delirios nihilistas. Los pacientes
Cotard tipo I presentaron delirios hipocon-

78 www.sonepsyn.cl

driacos, nihilistas del cuerpo, concepto y
existencia, que los autores sefialaron como
el tipo “puro” del Sindrome y su origen es-
taria en las delusiones y no en los trastornos
afectivos, con las implicancias terapéuticas
que esto podria acarrear. Por ultimo, el gru-
po designado Cotard tipo II congregd an-
siedad, depresion y alucinaciones auditivas
constituyendo un tipo “mixto”®.

Longitudinalmente, Yamada, Katsuragi
y Fujii (1999) describieron tres etapas para
el Sindrome de Cotard: “Germinacion” con
sintomas depresivos e hipocondria como
parte de las manifestaciones prodromicas,
“Afloramiento” en que se desarrolla plena-
mente el Sindrome con la presencia de los
delirios que lo caracterizan, y “Crénica” con
dos variantes: un tipo depresivo que presen-
ta sintomas afectivos persistentes y un tipo
paranoide con sistematizacion de los delirios
(10).

Estas observaciones proveen informacion
valiosa y sugieren modos de categorizar ca-
sos que cursen un Sindrome de Cotard, pero
no logramos contar aiin con criterios definiti-
vos e instrumentos para evaluar el sindrome.
Esto limita nuesto conocimiento del cuadro,
asi como explica la escacez de datos epide-
mioldgicos, la disparidad de los hallazgos
neurobiolédgicos y las dificultades en térmi-
nos de establecer diagnoésticos diferenciales
y esquemas de tratamiento eficaces®.

En el caso clinico revisado, la paciente
presentd sintomatologia compatible con el
primer grupo descrito por Berrios y Luque
(1995), es decir, una Depresion psicotica
caracterizada por sintomas melancolicos
con delirios nihilistas. Transit6 solo por las
etapas de Germinacion y Afloramiento de
la clasificacion de Yamada et al. (1999), lo-
grando la remision del cuadro con el uso de
tratamiento antidepresivo combinado junto a
una benzodiapina y antipsicotico atipico, sin
requerimiento de TEC.

Existe  cierta  superposicion  de
manifestaciones clinicas entre el Sindrome
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de Cotard y la Catatonia, por lo que la
evidencia de esta asociacion podria ser mas
robusta de la que actualmente se encuentra
en la literatura. Por otra parte, a menudo la
Catatonia es infradiagnosticada ya que los
clinicos no la pesquizan rutinariamente®.
Sobre esta combinacion, principalmente se
encontraron reportes de caso, de ellos, la
mayoria corresponde a Psicosis afectiva en
adultos.

Dentro de los casos descritos con
Trastorno Depresivo mayor con sintomas
psicoticos, hallamos el reporte de un paciente
de sexo masculino de 55 afos que respondio
a TEC, Olanzapina y Citalopram). Cohen,
Cottias y Basquin (1997) presentaron el caso
de una mujer de 15 afios que es hospitalizada
por ideas delirantes nihilistas de su propia
existencia y estupor depresivo tratada
con TEC, Mianserina y Amisulpiride!?.
McClenahan y Westphal (2006) reportaron
el cuadro de un hombre de 52 afios con
Sindrome de Cotard asociado a catalepsia,
negativismo, mutismo selectivo, mirada fija
y alteraciones en la postura, que se beneficid
de TEC, Lorazepam y Venlafaxina'®. Por
otra parte, Yamada et al. (1999) presentaron
una mujer de 46 afos que cursdé con
delirios hipocondriacos y de negacion de
la existencia de ciertos d6rganos, asociado
a negativismo y agitacion, que respondio a
TEC"%. De manera similar, Montgomery y
Vasu (2007) publicaron el caso de una mujer
de 48 anos que respondié a TEC!¥; y Grover,
Shah y Ghosh (2010) el de una mujer de 37
afios que se beneficio6 de TEC, Olanzapina
y Venlafaxina (15). A diferencia de lo que
muestra la literatura en estos casos, nuestra
paciente evoluciond satisfactoriamente sin
necesidad de TEC.

Siguiendo con los casos publicados en
los ultimos cinco afios de pacientes con
Depresion psicotica; Simpson, Kaul y
Quinn (2013) describieron el de un hombre
de 68 anos con delirios hipocondriacos y
nihilistas de existencia que posteriormente

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1): 75-82

Sergio Vergara R, Et. Al

desarroll6 excitacion, mirada fija, ecopraxia,
impulsividad y ambitendencia, que se
benefici6 del uso de Olanzapina, Mirtazapina,
Citalopram y Lorazepam®. Basu, Singh,
Gupta y Soni (2013) presentaron el caso de
una mujer de 45 afios con delirios nihilistas
de existencia asociado a inmovilidad,
estupor, mutismo, mirada fija y catalepsia
que respondi6 a Sertralina, Olanzapina y
Lorazepam®., Una combinacion distinta
del cuadro fue descrita por Weiss, Santander
y Barros (2013) reportando el caso de una
mujer de 22 afios con delirios nihilistas
de existencia de partes de su cuerpo
junto a inmovilidad, estupor, mutismo y
negativismo, quien ademads presentd un
Sindrome Neuroléptico Maligno tratado
con TEC, Olanzapina y Lamotrigina®.
Finalmente, Huarcaya-Victoria y Podesta-
Ampuero (2018) publicaron el caso de
un varon de 47 afos con ideas delirantes
nihilistas de existencia y de culpa, asociado
a mutismo, flexibilidad cérea, ambitendencia
y negativismo, que se beneficio del uso de
Venlafaxina, Aripiprazol y Diazepam®.
Ademas, se han encontrado casos con
Sindrome de Cotard y Catatonia en el con-
texto de un Trastorno Bipolar con episodio
depresivo reciente, como los sefialados por
Baeza, Salva y Bernardo (2000) en un hom-
bre de 20 afios con Sindrome de Cotard junto
a inmovilidad, mutismo y rigidez muscular
que requirié TEC e Imipramina'” ; y Grover,
Aneja, Mahajan y Varma (2014) en una mu-
jer de 62 afios con delirios nihilistas de exis-
tencia y de inmortalidad, que posteriormente
desarroll6 mutismo, rigidez y negativismo,
tratado con TEC, Olanzapina, Fluoxetina
y estabilizadores del animo®. También se
describid la comorbilidad en un hombre de
50 afios con Esquizofrenia, delirios nihilis-
tas de existencia, de culpa, condenacion,
inmortalidad, hipocondriacos y persecuto-
rios, junto a inmovilidad, estupor, mutismo,
mirada fija, rigidez y flexibilidad cérea, que
respondid a Aripiprazol y Clonazepam a las
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dos semanas de tratamiento'?.

Lo infrecuente de la asociacion constitu-
ye una limitacion a la hora de extraer con-
clusiones con respecto al tema, sin embargo,
se aprecia alta concordancia en el tratamien-
to de ambos sindromes en que muchos de
ellos recibieron benzodiazepinas y TEC®.
Weiss et al. (2013) han sefialado que desde
una perspectiva neurobioldgica, ambas con-
diciones clinicas implican vias en comun
(orbitofrontal y motora), lo que podria expli-
car ciertas similitudes en la sintomatologia
y respuesta a tratamiento®. Como hipote-
sis, Grover et al. (2014) plantean que el de-
sarrollo de una Catatonia en el contexto de
un paciente con Sindrome de Cotard, podria
deberse a un proceso de progresion de éste
ultimo y de la Depresion psicotica del caso

Resumen

que presentaron'®. Los elementos plantea-
dos por Weiss et al. (2013) y Grover et al.
(2014) resultan de gran interés a la hora de
establecer hipotesis que permitan esclarecer
el modo en que se da la aparicién conjunta
de los dos sindromes, asi, ambas posturas
pudieran ser complementarias.

Se requieren mas estudios que permitan
aclarar esta relacion, lo que implica un co-
nocimiento mas acabado de la patogenia,
clinica y terapéutica de ambos sindromes.
En este sentido, es fundamental contar con
solidos conocimientos en psicopatologia
y una busqueda activa de ambas entidades
clinicas, para asi llegar a establecer criterios
diagndsticos que nos encaminen a investigar
con mayor precision sobre su etipatogenia.

El Sindrome de Cotard es una condicion neuropsiquidtrica poco frecuente, descrito

inicialmente por Jules Cotard como un delirio hipocondriaco y luego como Delirio

de negacion, en que el paciente niega la existencia de partes de su cuerpo, la propia

existencia y/o del mundo entero. La aparicion de un Sindrome Catatonico junto al

Sindrome de Cotard es aun mds infrecuente. Se presenta el caso de una paciente

de 72 arios con una Depresion psicotica, que desarrolla un Sindrome de Cotard y

posteriormente Catatonia. Logra buena respuesta tras la adicion de Lorazepam
y Venlafaxina al esquema farmacologico en curso, por lo que se desestima el uso
de Terapia Electroconvulsiva. Se constata remision total de sintomas y posterior

recuperacion funcional ad integrum, siendo evaluada a través de entrevista clinica,

Hamilton Depression Rating Scale, Bush-Francis Catatonia Rating Scale e Indice

de Barthel. Ademas, se revisan otros reportes de caso sobre esta comorbilidad, y a

diferencia de la mayoria de éstos, se destaca la favorable evolucion de la paciente

sin necesidad de Terapia Electroconvulsiva. Aun no se ha dilucidado la relacion

entre ambos sindromes, aunque algunos autores han planteado la hipotesis de vias

neurobiologicas compartidasy otros han postulado la aparicion de sintomas catatonicos

como la progresion del Sindrome de Cotard. Para aclarar estas interrogantes, son

necesarios mas estudios al respecto que permitan conocer la etiopatogenia de esta

inusual combinacion.

Palabras claves: Sindrome Cotard, Catatonia, Depresion.
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CASO CLINICO

A Proposito De Un Caso De Demencia
Frontotemporal — Variante, Con Sintomas Amnésicos
E Imagenes Cerebrales Tipo Alzheimer.

About a case of Frontotemporal Dementia - behavioral
variant, with amnesic symptoms and Alzheimer type
cerebral images: report of a case.

Nilton Custodio'* Rosa Montesinos*®, Gustavo Hernandez-Cordova?*, Lizardo Cruzado’

Frontotemporal dementia - behavioral variant (FTD-bv), is an important cause of
disability in adults under 65 years of age. It is postulated as a neurological disease
with predominantly psychiatric manifestations and, therefore, constitutes a frequent
differential diagnosis in psychiatric pathologies of not early onset. Although
traditionally the absence of memory impairment was considered among its diagnostic
criteria - as opposed to Alzheimer's disease (AD) -, several studies have found until 15%
of prevalence of cases with frank mnemonic deterioration, as well as neuroimaging of
one and the other can have overlap. Currently, the presence of "phenocopy syndromes"
- clinical pictures similar to FTD-bv but without cognitive impairment- and cases of
AD with disinhibition and behavioral symptoms, make the clinical diagnosis more
complex and suggest the insufficiency of the established diagnostic criteria and the
necessary adoption of paraclinical criteria. To this purpose, we present an illustrative
case of FTD-bv with memory impairment and Alzheimer-like neuroimages, and we
review the pertinent bibliography.

Key words: Frontotemporal Dementia; Alzheimer's Disease; Memory.
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A PROPOSITO DE CASO DE DEMENCIA FRONTOTEMPORAL, CON SINTOMAS AMNESICOS E IMAGENES TIPO ALZHEIMER.

Introduccion

La demencia frontotemporal (DFT)
es un conjunto de trastornos
neurodegenerativos de inicio temprano y
gran heterogeneidad, tanto en su cuadro
clinico como su etiologia y hallazgos
histopatologicos e imagenologicos . Es la
demencia con mayor componente genético
y produce afectacion de la conducta, las
funciones ejecutivas y el lenguaje. LaDFTes
la segunda causa de demencia después de la
enfermedad de Alzheimer (EA) en menores
de 65 afios, por lo que tiene un importante
impacto en personas de edad productiva @.
Aunque los primeros casos fueron reportados
por Pick en 1892, solo recientemente se ha
incrementado la investigacion sobre la DFT
®)

La DFT se manifiesta clinicamente
en dos grandes sindromes: DFT variante
conductual (DFTvc), con alteraciones
predominantes del comportamiento social
y del control ejecutivo; y la denominada
Afasia Progresiva Primaria, con los subtipos:
afasia progresiva no fluente, demencia
semantica y afasia logopénica, donde el
lenguaje es mas afectado. En la evolucion,
las manifestaciones de los subtipos pueden
converger, debido a que la degeneracion
tisular afecta masivamente a los lobulos
frontales y temporales . Usualmente la
evolucion desde los primeros sintomas hasta
el deceso del paciente oscila entre 5 y 7 afios
®

Estudios recientes hallan hasta en 15% de
casos de DFT-vc, déficits en la memoria epi-
sodica similar a los de la EA, incluso desde
estadios tempranos ©. Estos déficits no se
explican por alteraciones en la codificacion
y recuperacion —donde interviene el cortex
prefrontal- sino en la consolidacion y alma-
cenamiento de la memoria. Asimismo, los
estudios imagenologicos han hallado afecta-
cion de regiones hipocampales y temporales
en estos casos de DFT-VC, similares a las
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que se aprecian en casos de EA ©, Esto con-
tradice el paradigma diagndstico en que la
memoria no sufria alteraciones con la DFT-
vc y obliga a profundizar las investigaciones
que caractericen mejor este tipo de cuadros.
Otro punto atn pendiente de aclaracion es la
naturaleza de las llamadas “fenocopias” de
la DFTvc, pacientes que presentan el mismo
cuadro clinico pero con una evolucion muy
lenta —sin deterioro en actividades de la vida
diaria- y sin correlato de atrofia cortical.

A propésito del caso de una mujer de 68
afios, quien en su evolucion ha presentado
cuadro clinico compatible con DFT-vc con
marcadas alteraciones mnésicas, revisamos
la bibliografia y tratamos de encuadrar el
caso desde la perspectiva actual.

Caso clinico

Mujer de 68 afios, viuda, madre de tres
hijos, con 10 afios de escolaridad. Hace sie-
te afios se notaron cambios en su actitud:
de ser amable y comedida, empez6 a tratar
con brusquedad a los clientes de su tienda
de abarrotes. Progresivamente se mostraba
mas irritable y ruda incluso con sus parien-
tes: con tendencia a la desinhibicion y falta
de empatia. Luego de dos afios observaron
que empezo0 a tratar con vulgaridad a sus nie-
tos: los acusaba de ser pestiferos y piojosos.
Divulgaba esto a personas ajenas a la fami-
lia lo que generaba muchas discusiones. La
llevaron a un neur6logo quien diagnostico
“demencia senil” e indic6 donepecilo, pero
sin mejoria. Mostraba conductas erraticas:
dromomania persistente y prodigalidad con
desconocidos. Asimismo empezd a mostrar
problemas cognitivos: preparaba los alimen-
tos cometiendo errores como agregar sal en
vez de azlcar u olvidaba apagar la hornilla.
La destinaron a labores de limpieza y obser-
varon que las repetia de manera estereotipa-
da.

Hace tres afios se evidencié descuido
de su alifo: no se bafiaba sino a mucha
insistencia y soltaba flatos en publico.
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Presentaba conducta recolectora patologica:
su habitacion estaba llena de objetos
inservibles. Si se la confrontaba, lo negaba
y reaccionaba con irritacion. Pero en general
tendia al mutismo, a la prolongada apatia y
la inmovilidad.

Hace dos afios su deterioro fue mas
evidente: ya no podia ejecutar ninguna tarea
doméstica. Empez0 a presentar movimientos
estereotipados con la boca en forma de
chupeteo, sacando e introduciendo la
lengua, en otros momentos contaba en voz
baja: “1...2...3...4” con las manos detras
de la espalda. Mostraba hiperoralidad:
gran apetencia por golosinas y gaseosas, se
irritaba si no se las proporcionaban y subio
de peso. También demostraba impaciencia:
agredia si no la complacian de inmediato,
y lloraba sin motivo aparente. Distintos
facultativos le han diagnosticado “demencia
vascular” o “enfermedad de Pick”. Recibi6
quetiapina en dosis crecientes hasta 400 mg,
ademas memantina 10 mg y haloperidol 5
gotas en caso de inquietud marcada, con lo
que se redujeron parcialmente su irritabilidad
e impulsividad. Se le han pedido exdmenes
de laboratorio (biometria sanguinea, perfil
renal, hepatico, tiroideo, urinograma) con
hallazgos dentro de lo normal, excepto su
nivel bajo de vitamina B12 (87 pg/mL).

Actualmente, la paciente no presenta
discurso espontaneo y mantiene estereotipias
motoras y verbales. Puede comer vy
vestirse sola, no usa panal. Muestra menos
irritabilidad y agresividad, aunque exige
golosinas y se muestra pueril. En el examen
mental la hallamos despierta, inatenta,
conectada al entorno, entiende 6rdenes sim-
ples y complejas, con hipomimia facial,
bradicinética. Estd desorientada en tiempo
pero orientada en espacio y persona. Su
lenguaje es escueto, no espontdneo. Se
muestra apatica, no sonrie.

A veces interviene de modo inapropiado
sefialando: “mi hijo es fiscal de la corte
suprema” —lo que es falso-. Al final de la
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entrevista pregunta repetidas veces a su hijo
si ha pagado la consulta y exige marcharse.
Su impaciencia dificulta la evaluacion mas
detenida. No tiene insight ni conciencia de
enfermedad. Al examen neuroldgico no se
hallaron anormalidades motoras ni sensitivas,
aunque los reflejos osteotendinosos estaban
incrementados de forma asimétrica. Babinski
y Hoffman negativos bilateralmente. Reflejos
primitivos: enganche digital y succion; no
se encontrd prension forzada. Equilibrio
y coordinacion  conservada.  Nervios
craneanos son normales. Puntajes: Mini
Mental State Examination (MMSE): 20/30.
Addenbrooke’s  Cognitive Examination
(ACE): 72/100. INECO Frontal Screening
(IFS): 10/30. Clinical Dementia Rating
(CDR): 2 (estadio moderado). Evaluacion
neuropsicologica: Severo compromiso de
las funciones ejecutivas y atencionales;
asi como de la cognicion social con leve
compromiso del lenguaje y funciones visuo-
constructivas; también existe marcado
compromiso de la memoria verbal. En las
Figuras 1,2 y 3 puede apreciarse imagenes
de resonancia magnética nuclear encefalica
de la paciente.

Discusion

La DFTvc representa entre el 50 a 60%
de casos de la DFT y predomina en varones
respecto a mujeres (2 a 1) @. En el cuadro
clinico, la pérdida de empatia con los
demas se combina con la desinhibicion,
la apatia, el aplanamiento emocional y la
indiferencia afectiva (1). Asimismo, es
frecuente el desarrollo de movimientos
estereotipados y compulsivos y conductas de
hiperoralidad. Se observa falta de autocritica
e insight, asi como disminucion del lenguaje
espontaneo y hasta mutismo ©7- Existe
un porcentaje en que ademas se presentan
tardiamente alteraciones del movimiento
como enfermedad de la neurona motora,
paralisis supranuclear progresiva y sindrome
corticobasal ®, Muchas veces se confunde
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear, corte encéfalo axial-FLAIR: Moderada a severa atrofia frontal bilateral
¢ insular a predominio derecho. Ademas, se observa hiper-intensidades de sustancia blanca a nivel periventricular
y a nivel de parte anterior del cuerpo calloso con dilatacion de ventriculos laterales.

Figura 2. Resonancia magnética nuclear, corte encéfalo sagital-T1: Moderada a severa atrofia cortical frontal
comparada con 16bulos posteriores.

=
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Figura 3. Resonancia magnética nuclear, corte encéfalo coronal-T2: Atrofia cortical frontal bilateral e insular a
predominio derecho, con dilatacion de ventriculos laterales y tercer ventriculo. Marcada atrofia de hipocampo.

a la DFT con una serie de diagnosticos
psiquiatricos (esquizofrenia de inicio tardio
cuando aparecen sintomas psicoticos,
mania por la desinhibicién, depresion por
la apatia, trastorno obsesivo compulsivo
por las estereotipias), asimismo, la DFTvc
en sus etapas tempranas puede originar
cuadros secundarios de ludopatia, compras
compulsivas, coleccionismo patologico,
adicciones y otras patologias psiquiatricas
(9,10).

De acuerdos a los Criterios del Consenso
Internacional (2011), para establecer un
diagnostico posible de DFTvc se requiere
al menos 3 de los siguientes criterios:
desinhibicion, apatia o abulia, pérdida de la
actitud empatica, conductas estereotipadas
o compulsivas, hiperoralidad o cambios
dietéticos, perfil neuropsicolégico con
alteracion de funciones ejecutivas pero
preservacion de la memoria y habilidades
visuoespaciales . En nuestro caso, se
cumplen todos los criterios clinicos para un
caso posible de DFT.

En cuanto a neuroimagenes, en la DFTvc
han sido caracteristicos los hallazgos de
atrofia e hipometabolismo en los lobulos

REV. CHIL NEURO-PSIQUIAT 2020; 58 (1): 83-90

frontales y polos anteriores de los lobulos
temporales, patron no simétrico, sino con
predominio del hemisferio derecho y de
areas como la insula, el giro cingulado, y
zonas frontales especificas ) se postula
la susceptibilidad de estas zonas por la
existencia de neuronas de von Economo,
cruciales en la funcién del cortex prefrontal.
En nuestro caso, las neuroimigenes con
evidente atrofia frontotemporal e insular a
predominio derecho certifican que se trata
de un caso probable de DFT. La atrofia
hipocampal, ademas, es evidente, hallazgo
semejante al de EA (1,

A nivel histopatolégico se denomina
Degeneracion lobar frontotemporal (DFLT)
a la afectacion atrofica de estas estructuras,
reflejo de disfuncion de sistemas lisosomales
y  proteosomales con  acumulacion
consiguiente de agregados neurotdxicos
(12 El consenso neuropatologico actual
establece tres grupos principales de acimulos
proteicos: de proteina Tau, de proteina
fijadora del ADN (TP-43) y de la proteina
fusionada en el sarcoma (FUS). El primer
grupo corresponde al 35 a 50% de casos, el
segundo es mayoritario, con mas del 50 % de
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casos y el tercer grupo aporta un porcentaje
marginal ®. A nivel genético también son
tres los genes implicados: C9orf72, MAPT
y GRN: si bien el 40% de pacientes tienen
historia familiar de demencia, solo en 10%
se halla dominancia autosomica clara. Los
cromosomas mayormente implicados son
el 3, 9y 17 . Se han descrito diferentes
patrones complejos de afectacion tisular
y acumulos proteicos en funcion de los
hallazgos genéticos descritos.

Como se ha sefialado, es atn criterio para
diferenciar DFTvc de EA la presencia de una
memoria episodica intacta. Sin embargo, 10 a
15% de casos confirmados patologicamente
como DFT presentan alteraciones de
memoria episddica en estadios iniciales de la
enfermedad, esto ya se habia notado incluso
en los casos historicos de DFT ¥, Los
resultados dispares en distintas series pueden
deberse a la heterogeneidad de casos que
conforman la DFT, variantes genotipicasy los
diferentes modos de explorar las funciones
mnésicas (6). En nuestro caso, la evaluacion
neuropsicologica corroboré la afectacion
mnésica prominente. Este fenotipo amnésico
parece estar asociado a expansiones del gen
C9orf72 y actimulos de proteina TDP-43,
sobre todo en el hipocampo. 1

Los hallazgos recientes, respecto a las
“fenocopias” sugieren que en realidad
son variantes de la misma DFTvc pues
comparten anomalias estructurales
corticales frontotemporales asi como
anomalias neuropatologicas 1%!”, Esto es,
habria un espectro de continuidad entre
las “fenocopias” y la DFTvc, asimismo,
existen interesantes aportes desde la orilla
de las investigaciones sobre enfermedad
de Alzheimer con variantes conductuales
— disejecutivas y conductuales, es decir,
enfermedad de Alzheimer pero con sintomas
mas bien tipicos de la DFTvc ®: como si
hubiera un muy amplio espectro cuyos
extremos son la EA y la DFT tipicas pero
que abarcan cuadros intermedios donde
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podria ubicarse nuestro caso, con sintomas
tipicos de DFT pero con deterioro de
memoria semejante a EA. Seria ideal en
nuestro caso completar el estudio con los
marcadores genéticos respectivos para
caracterizar debidamente nuestro caso. En
la actualidad, se ha propuesto que la mas
adecuada identificacion de los cuadros
demenciales sea en base a marcadores
bioldgicos y no en base a cuadro clinico
meramente: esto abre puertas a multiples
posibilidades diagndsticas y exige no solo
un afiatado examen clinico sino los avances
tecnologicos consiguientes (9.

No existe en nuestro medio un adecuado
conocimiento entre los profesionales médicos
a cargo del diagnostico las demencias,
especialmente las DFT @, Se puede
considerar a la DFTvc como un trastorno
neurologico con presentacion psiquiatrica.
Es imprescindible que se difunda el debido
conocimiento de las DFT para su adecuado
diagnéstico y tratamiento. Es un tema
complejo y que requiere deteccion temprana
para evitar diagnostico y tratamientos
inadecuados. Adicionalmente, como una
prometedora perspectiva cientifica, dado
el traslape de sintomas entre la DFTvc y
varias patologias psiquidtricas, se abre la
perspectiva heuristica de una hipotética base
genética al menos en parte compartida (%,
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Resumen

La Demencia frontotemporal — variable conductual (DFT-vc), es una importante causa
de discapacidad en adultos menores de 65 anos. Se postula como una enfermedad
neurologica con manifestaciones predominantemente psiquidtricas y, por tanto,
constituye un frecuente diagnostico diferencial ante patologias psiquidtricas de inicio
no temprano. Aunque tradicionalmente se consideraba entre sus criterios diagnosticos
a la ausencia de deterioro de la memoria -como en la Enfermedad de Alzheimer (EA)-,
diversos estudios registran hasta un 15% de prevalencia de casos con franco deterioro
mnésico, igualmente las neuroimdagenes de uno y otro cuadro demencial pueden tener
un traslape. Actualmente la presencia de “sindromes de fenocopia” -cuadros clinicos
semejantes a DFT-vc pero sin deterioro cognitivo- y casos de EA con sintomas de
desinhibicion y conductuales, tornan mas complejo el diagnostico clinico y sugieren la
insuficiencia de los criterios establecidos para el diagnostico y la necesaria adopcion
de criterios paraclinicos. Con ese fin presentamos un caso ilustrativo de DFT-vc con
deterioro de la memoria, y revisamos la bibliografia pertinente.

Palabras clave: Demencia Frontotemporal; Enfermedad de Alzheimer; Memoria.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES
(Actualizacion: Octubre de 2014)

Formato general.- Los trabajos deben ser originales ¢ inéditos, estar escritos en espafiol y ajustarse a
las normas de publicacion de la Revista. Todo trabajo debera ajustarse a las siguientes instrucciones,
preparadas considerando el estilo y naturaleza de la Revista y los “Requisitos Uniformes para los
Manuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas”, establecidos por el International Committee of
Medical Journal Editors, actualizados en octubre de 2014 www.icmje.org. Informacion editorial
adicional, se encuentra en la pagina Web de la World Association of Medical Editors, www.wame.
org. Todo el material debe ser enviado al Editor de la Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria,
incluyendo el material para suplementos.

Arbitraje por expertos pares.- Los trabajos que cumplan con los requisitos formales seran so-
metidos a arbitraje por dos expertos pares que no son parte interesada del comité editorial. Las
opiniones de los expertos seran transmitidas al editor asociado o al editor y luego seran informadas
al autor en forma anénima. Si la opinion de los arbitros, sobre la pertinencia de publicar el trabajo
en evaluacion fuese dispar y uno aprobara y el otro rechazara, el comité editorial tomara la decision
final al respecto. Cuando existan sugerencias de los expertos sobre la necesidad de realizar algunas
modificaciones en la presentacion de un trabajo para su publicacion, el comité editorial revisara las
futuras versiones para evaluar el cumplimiento de los cambios solicitados. La Revista se reserva el
derecho de hacer modificaciones de forma al texto original. La némina de revisores arbitros con-
sultados se publica en el ultimo nimero de cada afio.

Forma de envio del material.- Via correo electronico, usando programa Microsoft Word, se
solicita explicitamente no usar formato wordpad de computadores MAC). El manuscrito debera
tener el siguiente formato via correo electronico, hojas numeradas en el angulo superior derecho,
comenzando en la pagina del titulo, sin membretes, escritas so6lo por un lado, margenes de 3 cm
en todos sus bordes, doble espacio, fuente Times New Roman de 12 puntos y justificada a la
izquierda. La extension del texto y elementos de apoyo considera limites maximos segun el tipo
del trabajo: articulos de revision hasta 3.500 palabras, 80 referencias y 5 Tablas o Figuras; trabajos
de investigacion hasta 3.000 palabras, 40 referencias y 5 Tablas o Figuras; casos clinicos hasta
2.500 palabras, 20 referencias y 4 Tablas o 2 Figuras; club del articulo hasta 2.000 palabras, 10
referencias y 3 Tablas o Figuras; las cartas al Editor hasta 1.500 palabras, incluyendo hasta 6
referencias y 1 Tabla o Figura.

Pagina inicial.- Se escribira el titulo del trabajo en forma breve informativa, en espaiiol y en inglés.
Se debe sefialar a los autores con nombre de pila, apellido paterno, inicial del apellido materno.
Quienes deseen usar su apellido materno en forma completa podran poner un guioén entre ambos
apellidos. Sefale el nombre de la o las secciones, departamentos, servicios e instituciones a las
que pertenecio cada autor durante la ejecucion del trabajo; fuente de apoyo financiero, si lo hubo,
en forma de subsidio de investigacion (grants), equipos, drogas, o todos ellos. Debe declararse
toda ayuda financiera recibida, especificando si la organizacion que la proporcion6 tuvo o no tuvo
influencia en el disefio del estudio; en la recoleccion, el analisis o la interpretacion de los datos;
en la preparacion, revision o aprobacion del manuscrito (ver conflicto de intereses en punto 13).
Sefiale con letras mintsculas en «superindices» a los autores que no sean médicos y use dichos
superindices para identificar su titulo profesional o su calidad de alumno de una determinada escuela
universitaria. En forma separada se explicitara el nombre, direccion postal, direccion electronica y
teléfono del autor que se ocupara de la correspondencia relativa al manuscrito y del contacto con
el comité editorial. Al pie de esta pagina debe mostrarse un recuento computacional de palabras,
contadas desde el comienzo de la Introduccion hasta el término de la Discusion (se excluyen para
el recuento, la pagina inicial, el Resumen, los Agradecimientos, las Referencias, Tablas y Figuras).

Segunda pagina.- Debe incluir un resumen en espaiiol de no mas de 250 palabras. El formato,
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en los trabajos de investigacion,debe incluir explicitamente: Introduccion, método, resultados y
conclusiones. No emplee abreviaturas no estandarizadas. Los autores deben proponer al menos
3 palabras clave o key words (en espafiol e inglés), que deben ser elegidas en la lista del Index
Medicus (Medical Subjects Headings). Los autores deben proporcionar su propia traduccion del
titulo y resumen al inglés.

6. Formato ético.- Cuando se incluyan experimentos en seres humanos, explicitar que los
procedimientos respetaron las normas éticas concordantes con la Declaracion de Helsinki (1975),
actualizadas en el 2008 y adjuntar la aprobacion del Comité de Etica de la institucion en que se
efectud el estudio. Cuando se informe de experimentos en animales, los autores deben indicar
explicitamente si se siguieron las guias institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los
animales de laboratorio.

7. Formato de articulos y unidades de medida.- Los autores no estan obligados a un formato
uniforme, aunque en los articulos de investigacion se recomienda el empleo de secciones que
llevan estos encabezamientos: introduccién, métodos, resultados y discusion. Asi mismo
Cuando se trate de un trabajo de investigacion, en la seccion método describa: la seleccion de
los sujetos estudiados: Pacientes o animales de experimentacion, organos, tejidos, células, etc.,
y sus respectivos controles. Identifique los métodos, instrumentos o aparatos y procedimientos
empleados, con la precision adecuada para permitir a otros observadores que reproduzcan sus
resultados. Si se emplearon métodos bien establecidos y de uso frecuente (incluso los estadisticos),
limitese a nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando los métodos han sido publicados
pero no son bien conocidos, proporcione las referencias y agregue una breve descripcion. Si son
nuevos o aplico modificaciones a métodos establecidos, describalas con precision, justifique su
empleo y enuncie sus limitaciones. Identifique los farmacos y compuestos quimicos empleados,
con su nombre genérico, sus dosis y vias de administracion. Identifique a los pacientes mediante
nimeros correlativos, pero no use sus iniciales ni los numeros de fichas clinicas de su hospital.
Indique siempre el nimero de pacientes o de observaciones, los métodos estadisticos empleados y
el nivel de significacion elegido previamente para juzgar los resultados. Las medidas de longitud,
altura, peso y volumen se deben expresar en unidades métricas (metros, kilogramos, o litros) o sus
multiplos y decimales. La temperatura se debe expresar en grados Celsius. La presion sanguinea
en milimetros de mercurio. Respecto de los resultados, preséntelos en una forma clara y logica
dejando la discusion para la seccion correspondiente. Las conclusiones deben estar relacionadas
con los objetivos del estudio evitando hacer afirmaciones y conclusiones que no se fundamenten
en los resultados.

8. Tablas.- Las tablas se presentan en hojas separadas, indicando la posicion aproximada que les
corresponde en el texto, se identifican con numeros arabigos y texto en su borde superior. Enumere
las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que explique su contenido sin necesidad
de buscarlo en el texto del manuscrito (Titulo de la Tabla). Sobre cada columna coloque un
encabezamiento corto o abreviado. Separe con lineas horizontales solamente los encabezamientos
de las columnas y los titulos generales. Las columnas de datos deben separarse por espacios y
no por lineas verticales. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la Tabla.
Use notas aclaratorias para todas las abreviaturas no estandarizadas. Cite cada Tabla en su orden
consecutivo de mencion en el texto del trabajo.

9. Figuras.- Denominamos “Figura” a cualquier ilustracion que no sea Tabla (E;j: graficos, radiografias,
registro EEG y EMG, etc.). Los graficos deben ser dibujados por un profesional, o empleando un
programa computacional adecuado.. Los titulos y leyendas no deben aparecer en la fotografia sino
que se incluiran en hoja aparte, para ser compuestos por la imprenta. Los simbolos, flechas o letras
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II.
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empleados en las fotografias de preparaciones microscopicas, deben tener un tamafio y contraste
suficientes para distinguirlas de su entorno. Cite cada Figura en el texto, en orden consecutivo.
Si una Figura reproduce material ya publicado, indique su fuente de origen y obtenga permiso
escrito del autor y del editor original para reproducirla en su trabajo. Las fotografias de pacientes
deben cubrir parte(s) de su rostro para proteger su anonimato. Presente los titulos y leyendas de las
Figuras en una pagina separada. Identifique y explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que
haya empleado para sefialar alguna parte de las ilustraciones. En la reproduccion de preparaciones
microscopicas, explicite la ampliacion y los métodos de tincién empleados. El envio en formato
electronico de estas figuras debe ser en la mas alta resolucion que permita su reproduccion. La
publicacion de Figuras en colores debe ser consultada con la Revista, su costo es fijado por los
impresores y debera ser financiado por los autores.

Referencias.- Las referencias bibliograficas deben limitarse a los trabajos citados en el texto, no
exceder las 40 (salvo los trabajos de revision en que el comité editorial podra aceptar hasta 80, si
lo considera necesario) y numerarse consecutivamente siguiendo el orden en que se mencionan por
primera vez en el texto. En el texto, en los cuadros y en los pies de epigrafes de las ilustraciones,
las referencias se identificaran mediante nimeros arabigos entre paréntesis. Las referencias citadas
solamente en cuadros o ilustraciones se numeran siguiendo una secuencia que se establecera por la
primera mencion que se haga en el texto de ese cuadro o esa figura en particular.

Formas de citar.- Detalles de formatos y ejemplos sobre el modo correcto de citar los diversos
tipos de referencias se encuentran en “Requisitos uniformes para preparar los manuscritos enviados
a revistas biomédicas”. www.icmje.org. A continuacion se ilustran algunas de las formas de mas
frecuente uso:

Revistas

Articulo estandar

Formato: Autor(es), titulo del trabajo, nombre de la revista segin abreviatura del Index Medicus,
seguido del afio; volumen: paginas inicial y final con niimeros completos. (Hemos optado por
omitir el nimero, dentro del volumen). Se listan s6lo los seis primeros autores; si el nimero de
estos es superior a seis, deben indicarse los primeros seis y afiadir la expresion et al. en cursiva.
Brink G. Trastornos de la vigilia y el suefio. Rev Chil Neuro-Psiquiat 1965; 4: 14-21 Parkin DM,
Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukaemia in Europe after
Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer 1996; 73: 1006-1012.

Organizacion como autor

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J Aust 1996; 164: 282-284.

Volumen con suplemento

Carvajal C. Trastorno por estrés postraumatico: aspectos clinicos. Rev Chil Neuro-Psiquiat 2002;
40 Supl 2: 20-34.

Numeracion de paginas con numeros romanos

Fisher GA, Sikic BI. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduction. Hematol
Oncol Clin North Am 1995;

9: xi-Xil.

Libros y monografias

Formato: autores, titulo del libro, ciudad en la que fue publicado, editorial y afo. Limite la
puntuacion a comas que separen los autores entre si.

Autor(es) de la obra en forma integral

Matte 1. Estudios de psicologia dinamica. Santiago de Chile: Ediciones de la Universidad de Chile,
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1995.

b.  Editor(es) compilador(es) como autor(es)
Pumarino H, Pineda G, editores. Hipotalamo e Hipofisis. Santiago de Chile: Editorial Andrés
Bello; 1980.

c.  Capitulo de libro
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.

III. Otras fuentes

a. Material electronico
Revista on-line
Tsui PT, Kwok ML, Yuen H, Lai ST. Severe acute respiratory syndrome: clinical outcome and
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GUIA DE AUTOEVALUACION DE EXIGENCIAS PARA LOS MANUSCRITOS

Deben ser aplicadas al recibir el trabajo. En caso de que no se cumplan algunos de los puntos, se devolverd el arficulo al
autor para que haga las modificaciones pertinentes.

1. Este trabajo es original e inédito (salvo resimenes de congresos) y no se enviard a ofras revistas mientras se espera la
decisiéon del Comité Editorial de esta Revista.

2. Eltexto estd escrito a doble espacio, en tamafio carta, letra Times New Roman de 12 puntos.

3. Se respeta el limite méximo de longitud de 12 pdginas, para los trabajos de investigacion y 15 para los trabajos de

revision.

Tiene titulo en espafol y en inglés.

Tiene un resumen estructurado en inglés y en espafol, de no mds de 250 palabras con palabras clave y key words.

Las citas bibliogréficas no sobrepasan las 40 (80 si es una revisién) y estén de acuerdo al formato exigido por la Revista.

Se cita por orden de aparicién en el fexto.

7. Las tablas y figuras estdn en hojas aparte, las figuras tienen identificacién y marca de orientacién al dorso y lecturas en
hojas ad hoc, la calidad es buena y permite la necesaria reduccién en la imprenta. Se adjunta 1 ejemplar de c/u.

8. Sise reproducen tablas o figuras de otras publicaciones, éstas se acompafian de la autorizacién escrita de los autores
para su reproduccién.

. Se indican ndmeros telefénicos, fax y correo electrénico del autor.
10.  Estdn completas las declaraciones de autoria y de transferencia de derechos de autor.
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DECLARACION DE LA RESPONSABILIDAD DE AUTORIA Y TRANSFERENCIA DE
DERECHOS DE AUTOR

El siguiente documento debe ser completado por todos los autores de manuscritos. Si es insuficiente el espacio para las firmas
de todos los autores, pueden agregar fotocopias de esta pégina.

TITULO DEL MANUSCRITO ..o

DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis
de sus datos, por lo cual estoy en condiciones de hacerme pUblicamente responsable de él y acepto que mi nombre figure
en la lista de autores.

En la columna «Cédigos de Participaciéon» anoté personalmente todas las letras de cédigos que designan/identifican mi
participacion en este trabajo, elegidas de la siguiente Tabla:
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A Concepcién y disefio del trabajo G Aporte de pacientes o material de estudio
B Recoleccién/obtencién de resultados H Obtencién de financiamiento
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D Redaccién del manuscrito J Asesoria técnica o administrativa

E Revisién critica del manuscrito K Otras contribuciones (definir)

F Aprobacién de su versién final

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y no ha sido previamente publicado, excepto en
forma de resumen. Una vez aceptado para publicacién en la Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria, los derechos de autor serdn
transferidos a esta Oltima. Asimismo, declaran que no ha sido enviado en forma simultdnea para su posible publicacién en
otra revista. Los autores acceden, dado el caso, a que este articulo sea incluido en los medios electrénicos que el Editor de la
Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria, considere conveniente.
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DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

Esta declaracion debe ser completada por
separado, por cada uno de los autores de un
articulo

Existe un conflicto de intereses toda vez que un interés
primario (tales como el bienestar de los pacientes, o la
validez de una investigacion cientifica) pueda verse afectado
por un interés secundario (tales como una ganancia o
rivalidades personales).

El Comité Editorial de la Revista de Neuro-Psiquiatria
ha estimado necesario solicitar a los autores que presenten
trabajos para su publicacién, que informen mediante una
declaracion sobre los denominados conflictos de intereses. El
objetivo es entregar al equipo editor, revisor arbitro y lector,
los antecedentes necesarios para juzgar apropiadamente un
articulo presentado para su consideracion.

Por favor responda las siguientes preguntas

1. ;Ha aceptado usted a titulo personal algunos de los
siguientes beneficios, de instituciones que pudiesen
de algin modo verse afectadas monetariamente por
las conclusiones de su articulo?

U Apoyo econdémico para asistir a un congreso o
actividad educativa.

U Honorarios por dictar una charla.

U Fondos para investigacion

U Fondospara contrataralguno de sus colaboradores

O Honorarios por consultoria

2. ;Ha tenido usted alguna relacion laboral con alguna
organizacion que pudiese de algiin modo verse
beneficiada o perjudicada econémicamente por la
publicacion de su articulo (o carta)?

a S
d No

3. ;Posee usted acciones u otros intereses econémicos
en alguna organizacién que pudiese de algin modo
verse beneficiada o perjudicada econdmicamente por
la publicacién de su articulo (o carta)?

Q si
d No

4. ;Haactuado usted como parte en algun conflicto legal,
en el tema al cual se refiere su publicacion?

[
d No

5. ;Tiene usted algin otro conflicto de intereses que
estime debe ser declarado?

[
d No
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En caso afirmativo, por favor especifiquelo a continuacion:
Si Usted ha contestado afirmativamente alguna de las
cinco preguntas precedentes, por favor escriba una breve
declaracion, la que sera publicada junto con su articulo,
al final del texto y antes de las referencias (espacio de
agradecimientos). Un modelo de declaracion se entrega a
continuacion:

Conflicto de intereses: R X ha recibido ayuda
econémica de parte del Laboratorio XX para asistir
a congresos de la especialidad. Ha recibido, ademds,
honorarios por su participacién en actividades de
educacion y promocion organizadas por la misma
empresa.

Si ninguna de sus respuestas fue afirmativa, se publicara el
siguiente parrafo junto a su articulo:

El autor no declaré posibles conflictos de intereses.
Los autores no declararon posibles conflictos de
intereses.

Si bien este formulario se centra a conflictos de intereses
de caracter econdmico, usted puede declarar conflictos
de cualquier otra naturaleza, que puede juzgar necesario
informar a los lectores.

Elija una de las dos alternativas siguientes:

1. Por favor inserte “ningun conflicto por declarar” en la
declaracion de conflictos de intereses.

2. Por favor inserte la siguiente declaracion de conflictos
de intereses:

Titulo del Articulo:

Nombre del autor:

Firma:

Fecha:

Adaptado del formulario de declaracién de conflictos de
intereses adoptado por el British Medical Journal.

Disponible en URL: http://bmj.bmjjournals.com/cgi/
content/full/317/7154/291/DC1






