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Resumen

Los sintomas psicoticos pueden manifestarse a cualquier edad, pero en las personas mayores representan
un verdadero desafio diagnostico. Pueden observarse trastornos del pensamiento, alucinaciones (usualmente
visuales), trastornos del estado de animo con ideas delirantes, trastornos en la interaccion social y ocasio-
nalmente agresividad verbal o fisica (Karon & VandenBos, 1998). Desde las primeras descripciones de la psi-
quiatria clasica se ha intentado definir a las psicosis observadas en las personas mayores y determinar si se
trata de sindromes “psiquiatricos” primarios o, por el contrario, si se los puede atribuir a otras patologias.Asi,
han surgido diferentes conceptos, como psicosis de comienzo tardio (Late Onset Psychosis) o esquizofrenia de
comienzo tardio (Late-Onset Schizophrenia — LOS), psicosis de comienzo muy tardio (Very Late-Onset Psychosis)
o psicosis esquizofreniforme de comienzo muy tardio (very late-onset schizophrenia-like psychosis — VLOSL),
psicosis de la vida avanzada (Late-Life Psychosis), etc.

Palabras clave: Demencia - Psicosis Tardias - Esquizofrenia de comienzo tardio - Psicosis Esquizofreniforme
de comienzo muy tardio - Psicosis de la vida avanzada - Demencia Frontotemporal variante conductual - Fe-
nocopias.

Abstract

Psychotic symptoms can manifest at any age, but in the elderly they represent a real diagnostic challenge. Thought di-
sorders, hallucinations (usually visual), mood disorders with delusions, impairment of social interaction and occasionally
verbal or physical aggression may be observed (Karon & VandenBos, 1998). Since the first descriptions of classical
psychiatry, attempts have been made to define the psychoses observed in the elderly and determine whether they
are primary "psychiatric" syndromes or, conversely, whether they can be attributed to other pathologies. Thus, different
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concepts have emerged, such as Late Onset Psychosis or Late-Onset Schizophrenia,Very Late-Onset Psychosis or Very
Late-Onset Schizophrenia-Like Psychosis —VLOSL), Late-Life Psychosis, etc.

Key words: Dementia - Psychosis - Late-Onset Psychosis - Late-Onset Schizophrenia - Very Late-Onset Schizophrenia
- Like Psychosis - Late-Life Psychosis - behavioral variant Frontotemporal Dementia - Phenocopies.

Introduccion

Las psicosis [del griego yOxwolg, psicosis, a su vez de-
rivada de yuxn, psykhe, ‘alma, ‘mente’ y el sufijo woig,
-osis, ‘formacién, ‘impulso’ o ‘conversion’] se caracteri-
zan por la interpretacion errénea de la realidad, las falsas
creencias y la desorganizacion del pensamiento. Pueden
ser atribuidas clasicamente a enfermedades psiquiatri-
cas (psicosis “primarias”) o ser causadas por enferme-
dades sistémicas o neuroldgicas (psicosis “secunda-
rias”). Aproximadamente el 60 % de pacientes mayores
con psicosis de reciente comienzo son portadores de
una psicosis secundaria (Reinhardt & Cohen, 2015),
en la que los sintomas se manifiestan como marcadores
de estado. Sin embargo, pueden manifestarse también
como rasgos especificos de las psicosis primarias.

Uno de los principales problemas del diagnostico
psiquiétrico consiste en la dificultad de transformar
conceptos abstractos en categorias concretas: la “rei-
ficacion” (reification) (Insel et al.,, 2010; Cuthbert &
Insel, 2013), interpretada como el “el acto de conver-
tir algo abstracto (existente como un pensamiento o
idea) en algo real” (Cambridge Dictionary).

Un tema no menor en el diagnéstico de las enfer-
medades mentales consiste en unificar la nomenclatu-
ra. Establecer si términos como “trastorno” (disorder)
y “enfermedad” en tanto proceso patoldgico (disease)
o experiencia individual de compromiso del estado de
salud (illness) son lo mismo (Boyd, 2000) generaron
una dilatada controversia. Scadding (1967) defini6 la
enfermedad como “la suma de fenémenos anormales
expresados por un grupo de organismos vivos en aso-
ciacioén con una caracteristica o grupo de caracteristi-
cas comunes por las cuales se diferencian de la norma
para la especie de tal forma que los coloca en situacion
de desventaja bioldgica” pero la Asociacion Psiquia-
trica Americana (American Psychiatric Association —
APA) no ha establecido diferencias puntuales y em-
plea estos términos en forma intercambiable.

El Instituto Nacional de Salud Mental de los EE.
UU. (National Institute of Mental Health — NIMH),
por su parte, incorpord en su plan estratégico la “Es-
trategia 1.4” (NIMH Strategy 1.4, 2020) con el fin de
“desarrollar con fines de investigaciéon nuevas mane-

ras de clasificar los trastornos mentales basadas en
dimensiones de conducta observables y medidas neu-
robiologicas”

En su momento, el proyecto de investigacion del
NIMH sobre criterios diagndsticos por dominios
(NIMH Research Domain Criteria Project — RDoC)
(Sanislow et al., 2010; Insel et al., 2010) expuso las di-
ficultades inherentes a la conversion de las descripcio-
nes fenomenoldgicas de la signosintomatologia obser-
vada en los pacientes en categorias clinicas basadas en
evidencia cientifica solida (genética, molecular, etc.).

Para ilustrar este hecho, baste mencionar que re-
cientemente se ha postulado que las enfermedades
mentales podrian ser enfermedades de los sistemas de
supervivencia (Cersosimo & Benarroch, 2013; Lamo-
tte et al., 2021) en las cuales se producen alteraciones
en la adecuada aplicacion de la teoria de la mente/cog-
nicion social en situaciones cotidianas. Ello conduce
a vivenciar peligros potenciales en el medio, interfi-
riendo con una interaccidn social adaptada y llevan-
do a un estado de actividad permanente del sistema
nervioso autéonomo. Del mismo modo se ha descrito
la presencia de trastornos neuropsiquiatricos en las
enfermedades autondmicas.

Otro ejemplo clinico es el de la alucinosis pedun-
cular de Lhermitte (1922), la cual se caracteriza por
alucinaciones visuales vividas producidas por una le-
sidn en protuberancia, mesencéfalo o talamo (Casci-
no & Adams, 1986); McKee et al., 1990; Manford &
Andermann, 1998; Mocellin et al., 2006; Benke, 2006;
Kosty et al., 2019) debido a la activacion de redes que
conectan estas areas con el cortex visual extraestriado
(Ffytche, 2006). Sin embargo, las alucinaciones en este
cuadro pueden ser multimodales (Caplan, 1980; Mc-
Kee et al., 1990; Benke, 2006) y no son infrecuentes las
manifestaciones auditivas o somatosensitivas —parti-
cularmente relevantes en psiquiatria- por activacion
de redes que reclutan a las cortezas asociativas corres-
pondientes, e.g., la circunvolucién temporal superior
(Griffiths, 2000; Allen et al., 2008; Kumar et al., 2014)
y el nucleo geniculado lateral (Boes et al., 2015).

Merecen un comentario especial las encefalitis au-
toinmunes, particularmente las encefalitis limbicas
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(Corsellis et al., 1968; Dalmau et al., 2019), entre ellas
la encefalitis limbica por anticuerpos anti receptor
N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) (Dalmau et al.,
2007; Kaiser et al., 2013), la encefalopatia sensible a
esteroides asociada a tiroiditis autoinmune (Brain et
al., 1966) y otras (Irani et al.,, 2010; Lai et al., 2010;
Hoftberger et al., 2013; Petit-Pedrol et al., 2014) ya
que actualmente, explican aproximadamente 6.5 % de
los primeros episodios de psicosis (Zandi et al., 2011;
Graus et al., 2016; Luo et al., 2022). Se han propuesto
recomendaciones para el diagndstico y manejo apro-
piado de estas patologias (Abboud et al., 2021) y para
evitar errores diagndsticos (Dalmau & Graus, 2023;
Flanagan et al., 2023).

Estos cuadros usualmente cursan con trastornos
cognitivos y trastornos de conducta y, cuando se pre-
sentan en sujetos jovenes, pueden ser interpretados
como psicosis primarias retrasando la oportunidad de
realizar un diagnoéstico apropiado e iniciar las medidas
terapéuticas mas adecuadas. Cuando por el contrario se
presentan en personas mayores pueden ser interpreta-
dos como cuadros neurodegenerativos del espectro de
la degeneracién lobar frontotemporal o DLFT (Fronto-
temporal Lobar Degeneration — FTLD), particularmen-
te la demencia frontotemporal variante conductual o
DFTvc (behavioural-variant Frontotemporal Dementia
- bvFTD) o como psicosis tardias y nuevamente retra-
sar el diagnostico y perder la ventana terapéutica.

Probablemente las neurociencias puedan dirimir
estas cuestiones a su debido tiempo.

Trastornos de conducta y psicosis en
Neurologia

En las enfermedades neuroldgicas es frecuente hallar
sintomas psicoldgicos y conductuales (Finkel et al.,
1996; Kales et al., 2015; Cloak & Al Khalili, 2022), es-
pecialmente en aquellos pacientes que cursan enfer-
medades que llevan al deterioro cognitivo progresivo
(Ollari & Diez, 2021).

Los sintomas psicoldgicos y conductuales en las
demencias han sido definidos en una declaracién de
consenso como la presentacion de “sintomas de alte-
racioén de la percepcion, contenido del pensamiento, hu-
mor o conducta que frecuentemente ocurren en pacien-
tes con demencia” (Finkel et al., 1996). Representan
un espectro heterogéneo de sintomas “psicolégicos” y
“psiquiatricos” y trastornos de conducta observables
en individuos con demencia de cualquier etiologia, sin
presuponer un diagnoéstico especifico. Pueden presen-
tarse en cualquier estadio evolutivo de cualquier tipo

de demencia (Chiu et al., 2006; White et al., 2017).

Las demencias degenerativas primarias son quizas
las causas mas conspicuas, pero también se observan
en la enfermedad cerebrovascular, en la epilepsia, en
las enfermedades desmielinizantes, en las encefalitis au-
toinmunes (sobre todo en la encefalitis limbica), en la
encefalopatia traumatica cronica (demencia pugilistica
o punch drunk syndrome), en algunas formas de demen-
cia infecciosa (complejo SIDA-demencia) y en la hidro-
cefalia cronica del adulto o sindrome de Hakim-Adams,
entre otras patologias (Diez & Ollari, 2021).

La poblacién de los ‘muy mayores’ padece afeccio-
nes que difieren de las que se observan en cohortes
mas jovenes (Imhof et al., 2007; von Gunten et al.,
2010; Nelson et al., 2011; Gardner et al., 2013; Bre-
nowitz et al., 2015) y en ellos la prevalencia de la pa-
tologia de EA tiende a nivelarse o aun disminuir en la
edad muy avanzada (Nelson et al., 2011 & 2013; Mu-
rray et al., 2014; Brenowitz et al., 2014 & 2015) donde
algunas patologias cerebrales ‘no-Alzheimer’ son mas
prevalentes (Nelson et al., 2011; Crary, 2014; Neltner
etal., 2014 & 2016).

De hecho, con el avance de la edad suelen coexistir
multiples patologias dificultando el diagnostico debi-
do al diferente grado de participacion de los distintos
fenotipos patoldgicos (Neuropathology Group. Medi-
cal Research Council Cognitive Function and Aging
Study, 2001; Brayne et al., 2009; Rahimi & Kovacs,
2014; Kapasi et al., 2017; Robinson et al., 2018).

Se ha hallado superposicion genética, neuropa-
tologica y clinica entre la demencia frontotemporal
(DFT) algunas afasias progresivas primarias (APP),
la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y trastornos
del movimiento antes considerados parkinsonismos
atipicos o parkinsonismos plus (Mark, 2001) como la
degeneracion corticobasal (DCB) (Rebeiz et al., 1967;
Armstrong et al., 2013; Alexander et al., 2014) y la pa-
ralisis supranuclear progresiva (PSP) o enfermedad
de Steele-Richardson-Olszewski (Steele et al., 1964;
Boxer et al., 2017; Hoglinger et al., 2017). Esto llevo
a la nueva clasificacién de estos cuadros como protei-
nopatias (Bayer, 2015; Campese et al., 2021; Chopra
et al.,, 2022), adscribiendo los mismos a diferentes
perfiles genéticos (ver Tabla 1). Todas estas patologias
comparten la presentacion de compromiso cognitivo,
conductual y funcional, muchas veces asociado a tras-
tornos del sistema nervioso auténomo.

Las manifestaciones conductuales, al igual que los
trastornos del movimiento, pueden ocasionalmente
ser orientadores en el proceso diagndstico, pero la
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Tabla I. Las proteinopatias mas prevalentes

AMILOIDOPATIAS

Enfermedad de Alzheimer

Atrofia Cortical Posterior

Afasia Progresiva Primaria Logopénica (APPlv o APP-L)

Sindrome de Down

TAUPATIAS

Demencia Frontotemporal variante conductual (incluye la enfermedad de Pick)

Afasia Progresiva Primaria variante no Fluente / Agramatica (APPvnf/a o APP-G)

Degeneracion Corticobasal

Pardlisis Supranuclear Progresiva

Taupatia Glial Globular

Enfermedad con Granos Argirofilicos

Demencia con Ovillos Neurofibrilares Predominantes / Taupatia Primaria Relacionada con la Edad

Enfermedad de Alzheimer

Sindrome de Down

PROTEINOPATIAS TDP-43

Demencia Frontotemporal — Parkinsonismo (asociada al gen de progranulina)

Demencia Frontotemporal — Enfermedad de Motoneurona (asociada al gen C90rf72)

Afasia Progresiva Primaria variante semantica (APPvs o APP-S) y Demencia Semantica

SINUCLEINOPATIAS

Enfermedad con Cuerpos de Lewy (Demencia con Cuerpos de Lewy, Enfermedad de Parkinson con Demencia)

Enfermedad de Parkinson esporadica y familiar

Atrofias Multisistémicas (Sindrome de Shy-Drager, Atrofia Olivopontocerebelosa, Degeneracion Estrionigrica)

Falla Autonémica Pura

PRIONOPATIAS

Enfermedad de Kuru

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob — nueva variante

Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker

Insomnio Familiar Fatal

mayoria de las veces deberan ser evaluados cuidado-
samente para deslindar su verdadera participacion en
el proceso patologico, i.e., si son parte integral del cua-
dro o s6lo una manifestacion colateral dependiente de
variables comérbidas.

En las ultimas décadas ha habido un gran interés
en el area de los sintomas psicoticos que se desarro-
llan por primera vez en la edad adulta. Las revisiones
publicadas se han enfocado principalmente en los sin-
dromes esquizofreniformes (Boyce & Walker, 2008;
Howard et al., 2000; Colijn et al., 2015; Suen et al., 2019)
y los sintomas conductuales y psicolégicos de las de-

mencias (Behavioral and Psychological Signs and Symp-
toms of Dementia — BPSD) (Finkel et al., 1996; Finkel
2000 y 2003). Pero también ha suscitado un gran inte-
rés la busqueda de correlaciones entre la clinica de las
psicosis y las funciones cognitivas o entre la clinica y las
neuroimagenes (Miller et al., 1991; Creese et al., 2022).

Quizas el punto mas controvertido es el mas ba-
sico: scuando es “tardia”? La edad de inicio para de-
finir los trastornos psiquiatricos involutivos es dificil
de establecer. Una psicosis de comienzo tardio puede
ser definida convencionalmente como de aparicion
posterior a la edad aceptada para la menopausia y la
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andropausia, i.e., en > de 50-55 afos o, en su defecto,
a partir del limite de edad aceptado, también por con-
vencion, para el comienzo de la “senilidad’”, i.e., apro-
ximadamente a los 60-65 afios.

De todas formas, desde el punto de vista de la
nosologia, se deberian considerar criterios clinicos
asociados con los limites etarios establecidos para el
inicio de las enfermedades psiquidtricas clasicamente
aceptados, i.e., > 40 afos o a partir de las edades limi-
te discriminadas por patologia. Si se toma este tltimo
parametro, la definicion de ‘comienzo tardio (Jeste &
Finkel, 2000) variara segun los puntos de corte (cuto-
ffs) considerados por los distintos criterios diagnosti-
cos o estudios poblacionales.

Las psicosis tardias

La aparicion de sintomas psicoticos en las personas
mayores —i.e., psicosis tardias— generan importantes
dudas diagndsticas, ya que al presentarse fuera de los
rangos etarios de las psicosis clasicas, su fenomeno-
logia clinica hace sospechar un verdadero abanico de
patologias, quizas la mas importante la variante de
inicio tardio de la DFTvc. (Vijverberg et al., 2017; Mi-
ller & Llibre Guerra, 2019; Overbeek et al., 2020).

Definicién de ‘comienzo tardio’

Hasta la década los ochenta la presentacion de sin-
tomas psicdticos en pacientes mayores de 45 afos se
registraba como “psicosis atipica” Distintos autores
emplearon diferentes puntos de corte (cutoffs): 40, 45,
60 6 65 anos (Howard et al., 2000) para conceptuali-
zar estos cuadros, pero la falta de criterios operativos
solidos impidié que se pudiera concretar en recomen-
daciones universalmente aceptadas.

Emil Kraepelin fue el primero en describir sintomas
psicdticos en personas mayores, sobre todo en el espec-
tro paranoide, a la que Kahlbaum habia denominado
parafrenia (Jeste et al., 1999; Jeste & Finkel, 2000; Wi-
dakowich, 2014); Manfred Bleuler, por su parte, carac-
terizd las que ahora se conocen como psicosis de la edad
avanzada (Late-Life Psychosis) (Roth, 1955; Iglewicz et
al., 2011) a las que llamo¢ esquizofrenias tardias (Bleuler,
1943 citado por Riecher-Rossler et al., 1995).

Para la Asociacion Psiquiatrica Americana (Ame-
rican Psychiatric Association - APA) se trataria de
cuadros de psicosis que ocurren en adultos de media-
na edad (adultos maduros) o en adultos mayores. El
Manual Diagndstico y Estadistico de las Enfermedades
Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders — DSM) en su primera version de 1952

(DSM-I) la defini6 como una “reaccién psicotica in-
volutiva’, la segunda version de 1968 (DSM-II) como
un “estado paranoide involutivo (parafrenia involuti-
va)” (Horwitz, 2014).

El DSM-III (1980) adoptd una aproximacion mas
descriptiva basada en los criterios de Feighner (Feigh-
ner et al., 1972) y los Criterios Diagnoésticos de Inves-
tigacion (Research Diagnostic Criteria — RDC) (Spitzer
et al. 1978). Definié los “trastornos” como sindromes
y no consider? el diagnéstico de esquizofrenia en ma-
yores de 45 afios. Sin embargo, en la version revisada
de 1987 (DSM-III-R) se acept6 que el cuadro podia
iniciar a cualquier edad pero con la aclaracién “de co-
mienzo tardio” (Late-Onset Schizophrenia — LOS) en
mayores de 45 afos.

El DSM-1IV (1994) elabor¢ criterios diagndsticos
basados en hallazgos de investigacion y acepté que
cualquier psicosis puede presentar formas de comien-
zo tardio y la version revisada, el DSM-IV-TR (2000),
no considera la edad de inicio a la hora de establecer
el diagndstico.

El DSM-5 (2013) tampoco especifica rango etario
y la “psicosis esquizofreniforme de comienzo muy tar-
dio” (Very Late-Onset Schizophrenia-Like Psychosis)
no esta contemplada, como tampoco lo esta en la Cla-
sificacion Estadistica Internacional de las Enfermeda-
des y Problemas de Salud Relacionados (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems - ICD) de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (World Health Organization) en su 10® revisién
(ICD-10). Llamativamente la ICD-9 aceptaba el diag-
nostico de parafrenia.

Con el fin de unificar criterios, en 1998 se celebrd
una Conferencia en Inglaterra, donde el Grupo Inter-
nacional de Esquizofrenia de Comienzo Tardio (In-
ternational Late-Onset Schizophrenia Group - ILOSG)
definié dos grupos de edad para el inicio de la esquizo-
frenia en pacientes mayores de 40 afios. Se denominé
esquizofrenia de inicio tardio (Late-Onset Schizophre-
nia) a aquella que se inicia entre los 40 y los 60 afios
y psicosis de tipo esquizofrénico de inicio muy tardio
(Very-Late-Onset Schizophrenia-Like Psychosis) a aque-
lla que se surge en pacientes mayores de 60 afios, basan-
dose en la existencia de diferencias en la fenomenologia
clinica entre ambas. Esta tltima incluye la presencia de
fenémenos delirantes y de alucinaciones, con una edad
de inicio por encima de los 60 afos en ausencia de de-
mencia o de trastorno afectivo primario (Consensus
Statement of the International Late-Onset Schizophre-
nia Group, Howard et al., 2000).
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Es de notar que la terminologia empleada remite
a una sospecha de etiologia neuropsiquidtrica y no
primariamente psiquiatrica, lo cual es evidente por el
criterio empleado para denominar la categoria diag-
ndstica de psicosis esquizofreniforme de inicio muy
tardio (Very-Late-Onset Schizophrenia-Like Psychosis)
en lugar de esquizofrenia de inicio muy tardio (Very
Late-Onset Schizophrenia).

Esta clasificacion anticipa las relaciones nosologi-
cas y los diagnosticos diferenciales mas prevalentes,
e.g., las psicosis de comienzo tardio (Late-Onset Psy-
chosis - LOP) podrian tener relacién con las demen-
cias “preseniles” (demencia frontotemporal variante
conductual, enfermedad de Alzheimer de comienzo
temprano -particularmente las variantes atipicas-,
demencias vasculares, formas crénicas de las psicosis
“clasicas’, etc.) y las psicosis de comienzo muy tardio
(Late-life Psychosis) con las demencias “seniles” (va-
riante disejecutiva conductual de la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad con cuerpos de Lewy, de-
mencias vasculares, demencia frontotemporal varian-
te conductual de comienzo tardio, etc.). También se
deberdn tener en cuenta los efectos secundarios de la
farmacoterapia de la enfermedad de Parkinson, la dis-
frenia tardia (tardive dysphrenia) de Forrest & Fahn
(1979) y otras causas menos frecuentes.

La incidencia de trastornos psicoticos no afecti-
vos en mayores de 60 afos, particularmente la psico-
sis esquizofreniforme de comienzo muy tardio (Very
Late-Onset Schizophrenia-Like Psychosis — VLOSL)
(Belbeze et al., 2020) alcanza un 37,66 por 100.000
personas-afos en riesgo y el incremento seria mas
pronunciado en mujeres con la progresion del enve-
jecimiento (Stafford et al., 2019). La prevalencia varia
entre un 0,2% y un 4,7% en pacientes residentes en
la comunidad (Targum & Abbott, 1999) y un 10% a
un 63% en aquellos que se hallan institucionalizados
(Zayas & Grossberg, 1998).

En la poblacién de pacientes mayores de 85 afnos
no dementes, la prevalencia de sintomas psicéticos es
de 7,1 a 13,7%, asociandose la presencia de ideacion
paranoide y alucinaciones, sobre todo visuales, con un
incremento en la incidencia de declinacion cognitiva
(Rozencwajg & Bertoux, 2008), demencia y mortali-
dad a tres afios (Ostling & Skoog, 2002).

Cognitivamente, en el envejecimiento se observa
una tendencia a la concretizacion del pensamiento en
la evaluacion de tareas de decision lexical y memo-
ria (Schwanenflugel & Shoben, 1983; Paivio, 2013) y
se han descrito errores de categorizacion taxonémica

mas evidentes con palabras abstractas (Rozencwajg &
Bertoux, 2008). Estos hallazgos deberan ser tomados
en consideracion al intentar tipificar las alteraciones
cognitivas asociadas con los trastornos psicoldgicos y
conductuales o con la sintomatologia psicética en las
personas mayores.

Clinica

Los factores de riesgo de psicosis secundaria mas fre-
cuentes en las personas mayores incluyen aislamiento
social, déficits sensoriales, polifarmacia y declinacion
cognitiva (Targum & Abbott, 1999; Targum, 2001). En
las enfermedades psiquidtricas las ideas delirantes y
las alucinaciones son hallazgos frecuentes y se consi-
deran sintomas psicdticos primarios (Karim & Byrne,
2005). En los sindromes confusionales —atribuibles a
multiples causas médicas— es frecuente la presenta-
cidn de sintomas psicoticos secundarios.

En pacientes tratados con antipsicoticos —especial-
mente los llamados “tipicos”- Forrest & Fahn (1979)
describieron el cuadro de disfrenia tardia (tardive dys-
phrenia), un sindrome tardio en el cual se observa agu-
dizacién de sintomas psiquiatricos que fue atribuido a
una sobrerregulacion (up-regulation) de los receptores
tipo D, de la via dopaminérgica mesolimbica (Frota,
2003). Esto es relevante si se considera que a muchas
personas mayores sin antecedentes de trastornos psi-
quiatricos primarios se les prescriben estos farmacos
en forma crénica para el tratamiento de sintomatologia
afectiva, trastornos del sueno, agitacion, etc.

En las psicosis de comienzo tardio se describen alu-
cinaciones en varias modalidades sensoriales, aparte
las clasicas alucinaciones auditivas de la esquizofrenia
y suelen ser de indole mas paranoide. También se ob-
jetivan ideacion delirante y escasos trastornos de la es-
fera afectiva, aunque éstos pueden estar ausentes (Kim
etal., 2022).

Se ha sugerido que las pruebas neuropsicolédgicas
mas utiles para el diagndstico positivo y diferencial
(sobre todo con la demencia frontotemporal varian-
te conductual - FTDvc), serian las subpruebas de re-
tencion de digitos o amplitud atencional (Digit-Span),
vocabulario, informacion y comprension general de la
subescala de vocabulario de la escala de inteligencia
para adultos de Wechsler (Wechsler Adult Intelligence
Scale - WAIS) (Zakzanis et al., 2001).

En las psicosis de inicio muy tardio (Late-Life Psy-
chosis) existe un claro predominio de los sintomas
positivos (ideas delirantes y alucinaciones —mds fre-
cuentes las auditivas-), presentes en el 80% de los ca-
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sos. También son frecuentes (35-64%) los sintomas de
primer rango de Schneider (1974) (Heinz et al., 2016).
Los trastornos del pensamiento y los sintomas negati-
vos son relativamente raros. Estos pacientes también
son proclives a desarrollar efectos adversos mas seve-
ros por el uso de farmacos antipsicéticos, v.g., discine-
sias tardias (Tampi et al., 2019a).

Cognitivamente se han hallado trastornos en el
aprendizaje y retencion mnésica, los cuales no son es-
pecificos (Van Assche et al., 2019) ya que pueden verse
también en el envejecimiento y en las enfermedades
neurodegenerativas.

La sintomatologia afectiva, si ocurre, es secunda-
ria y el curso tiende a ser crénico, persistiendo una
base de sintomas psicéticos a pesar de la remision de
los sintomas afectivos (Birchwood et al., 2005). La
frecuencia de sintomatologia depresiva puede alcan-
zar hasta el 60%. El aplanamiento afectivo afectaria a
menos del 10% de los pacientes (Harvey et al., 2019).

En los trastornos afectivos con psicosis suele apa-
recer primero la sintomatologia depresiva y de for-
ma secundaria los sintomas psicéticos, usualmente
incongruentes con el trastorno del estado de dnimo
(Tonna et al., 2012), los delirios suelen incluir temati-
ca de culpa, ruina o catastrofe (Thakur et al., 1999) y
tienen un curso periddico (Gaudiano et al., 2009; Du-
bovsky et al., 2021).

En aquellos casos en que se halla historia familiar
positiva, ésta suele relacionarse con esquizofrenia y es
mas frecuente en los pacientes diagnosticados como
esquizofrenia de comienzo tardio (Late-Onset Schi-
zophrenia — LOS) no siendo tan frecuente la asociacion
con la esquizofrenia de comienzo muy tardio (Very La-
te-Onset Schizophrenia — VLOS) (Colijn et al., 2015).

Surge aqui nuevamente la dificultad de categorizar
estos cuadros, ya que de no cumplir con los criterios
diagnosticos aceptados para esquizofrenia deberian
conceptualizarse genéricamente como “psicosis” re-
servando la denominacién “esquizofrenia” en particu-
lar para aquellos casos que si reunan criterios diag-
ndsticos formales.

De sostenerse esta nomenclatura, la esquizofrenia
de comienzo tardio deberia ser un subgrupo dentro
de la clasificacion general de las psicosis de comienzo
tardio o psicosis tardias del mismo modo que la esqui-
zofrenia de comienzo muy tardio deberia serlo dentro
de la clasificacion general de las psicosis de comienzo
muy tardio.

Diagnéstico diferencial

En las enfermedades neurodegenerativas (enferme-
dad de Alzheimer - EA, enfermedad con cuerpos de
Lewy - ECL incluyendo la enfermedad de Parkinson
con demencia y la demencia con cuerpos de Lewy, la
demencia vascular y especialmente la DFTvc) aparte
de las alteraciones cognitivas, especialmente en me-
moria de trabajo y funciones ejecutivas, es especial-
mente prominente la presentacion de sintomas con-
ductuales, muchos de ellos en la esfera de las psicosis
(Leroi et al., 2003; Diez & Ollari, 2021).

Pueden observarse sintomas conductuales en los
estados confusionales, sobre todo al atardecer y espe-
cialmente severos por la noche (‘sundowning’), debido
a fatiga sensorial, pérdida de claves visuales en la os-
curidad, inestabilidad del ritmo circadiano, etc. (Bliwi-
se, 1994; Canevelli et al., 2016). Pero también pueden
adoptar una signosintomatologia florida en ausencia de
fallas atencionales o sensoperceptivas evidentes.
Demencia Frontotemporal variante
conductual (DFTvc)

La variante conductual de la demencia frontotempo-
ral (DFTvc) representa aproximadamente el 60 % de
los cuadros de degeneracion lobar frontotemporal
(DLFT) (Onyike & Diehl-Schmid, 2013), siendo la
segunda causa de demencia en mayores de 65 afos y
la mas frecuente en menores de 60 (Onyike & Die-
hl-Schmid, 2013; Boeve et al., 2022).

Incluye como sintomas especificos el deterioro de
la conducta social y de las funciones ejecutivas, la pér-
dida de la iniciativa y cambios en la personalidad lo
que genera estrés y sobrecarga a familiares y cuidado-
res (Ratnavalli et al., 2002; Seeley, 2008; Mioshi et al.,
2013; Devenney et al., 2019).

El cuadro clinico suele iniciar con uno o varios de
los siguientes sintomas conductuales: pérdida del con-
trol de impulsos, desinhibicién con jocosidad y com-
portamientos socialmente inapropiados, pérdida del
decoro, erotomania, masturbacién en publico, acoso
sexual, etc. En estos pacientes no suele observarse el
humor expansivo y grandiosidad propios de los tras-
tornos psiquidtricos primarios, siendo indiferentes a
las consecuencias de su conducta aunque suelen com-
prender “racionalmente” su connotacion inapropiada.

Las funciones cognitivas se ven comprometidas
sobre todo en tareas que requieren atenciéon soste-
nida y alternante (set shifting), abstraccion, toma de
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decisiones, organizacién conductual, planificaciéon
y asignacion de prioridades (temporizacidn), obser-
vandose dificultades en la resolucién de problemas y
control inhibitorio (Snowden et al., 2002). Las prue-
bas que predicen con mayor precision el compromiso
frontotemporal incluyen al test de seleccion de cartas
de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test - WCST)
(Heaton, 1981a & 1981b; Heaton, et al, 1993) y las
pruebas de fluencia verbal (Zakzanis et al., 2001).

La memoria, el lenguaje y las funciones visuoes-
paciales no suelen afectarse hasta estadios avanzados,
lo cual también facilita el diagndstico diferencial con
las formas de presentacion tipicas de la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias (Frisoni et al., 1995;
Rahman et al., 1999; Harciarek & Jodzio, 2005; Hut-
chinson & Mathias, 2007).

La evaluacion neuropsicoldgica puede contribuir
al diagnostico diferencial entre la DFTvc y las enfer-
medades psiquidtricas, incluyendo las psicosis tardias.
Si bien las pruebas para funciones ejecutivas son de
aplicacion mandatoria en estos pacientes, no han per-
mitido discriminar entre estos cuadros con suficien-
te significacion estadistica (Overbeek et al., 2020).
La administracién de pruebas de denominacién por
confrontacion, e.g., el test de denominaciéon de Bos-
ton (Boston Naming Test - BNT) (Kaplan et al., 2001),
pruebas de abstraccion y conceptualizaciéon verbal
(Rozencwajg & Bertoux, 2008), e.g., la subescala de
similaridades de la escala de inteligencia de Weschler
para adultos (WAIS) (Wechsler 1939, 1958 & 2008)
o de la escala abreviada de inteligencia de Wechsler
(Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence — WASI)
(Wechsler, 2011) que evalian la conceptualizacion
verbal y el razonamiento abstracto han mostrado una
elevada probabilidad de diferenciar la DFTvc (meno-
res puntajes) de las psicosis primarias (mayores pun-
tajes). El test que alcanzé mayor significacion estadis-
tica fue el BNT (Overbeek et al., 2020). Es interesante
notar que estas pruebas comparten componentes se-
manticos del lenguaje y la memoria, usualmente atri-
buidos al 16bulo temporal.

El empleo de escalas o cuestionarios con criterios
diagndsticos operativos pueden facilitar la aproxima-
cion diagnostica y eliminar factores confusores en
el diagndstico diferencial (Ducharme et al,, 2015 &
2020; Pressman et al., 2021). Asi, la DFTvc suele ser
de comienzo insidioso y curso lentamente progresivo,
a diferencia de los trastornos psiquiatricos primarios,
que suelen ser de comienzo agudo o subagudo, curso
fluctuante con empeoramientos y remisiones parciales

(waxing and waning); presenta ilusiones o alucinacio-
nes bizarras o escasamente sistematizadas las cuales
también son raras en las psicosis.

Las guias de criterios diagndsticos del Internatio-
nal Consortium revisados para la DFTvc enfatizan la
importancia de la distincion entre las formas posible
y probable de esta entidad (Raskovsky et al., 2011). El
diagnéstico de DFTvc ‘probable’ requiere la presencia
de declinacién funcional y anormalidades frontotem-
porales en neuroimagenes estructurales y/o funciona-
les en tanto que el diagndstico de la DFTvc ‘posible’ se
basa exclusivamente en criterios clinicos.

La DFTvc comparte una constelacion de rasgos cli-
nicos con trastornos psiquiatricos primarios como des-
inhibicion, apatia y conductas perseverativas / compul-
sivas. El trastorno en la cognicién social (alteraciones
en las relaciones interpersonales e interaccion social)
es otro rasgo comun. Esta superposicion clinica puede
producir errores diagnosticos en hasta el 50 % de los
pacientes que presenten compromiso psiquiatrico ati-
pico o sindrome frontal (Krudop et al., 2017).

El fenotipo clinico de las mutaciones de GRN y
C90RF?72 (la forma genética mas comtn de demencia
frontotemporal asociada a TDP-43) es complejo, pero
son frecuentes y prominentes los sintomas neuropsi-
quiatricos incluyendo ansiedad, ideas delirantes y fal-
sas identificaciones del esquema corporal (Mahoney
etal,, 2012; Devenney et al., 2016a).

Portadores de la expansion repetitiva del hexanu-
clestido G,C, del gen CIORF72 muestran sintomas
psicoticos hasta en un 38% de los casos (Snowden et
al., 2012; Sellami et al., 2019). Estos sintomas suelen
aparecer varios afios antes de la instalacion de los ras-
gos distintivos de la demencia (Arighi et al., 2012; Du-
charme et al., 2017) y usualmente son descritos como
psicosis tardias (Galimberti et al., 2013). La presen-
cia de esta alteracion genética fue detectada sélo en el
0.67 % de pacientes con esquizofrenia o trastorno es-
quizoafectivo (Galimberti et al., 2014) pero representa
un riesgo significativamente mas elevado de desarro-
llar esquizofrenia en familiares de portadores que los
familiares de no portadores (Devenney et al., 2018).

La apatia suele ser un sintoma particularmente
orientador, ya que no se acompafia de un trastorno
del estado de animo (i.e., sindrome depresivo, bipola-
ridad) sino aplanamiento afectivo e indiferencia. Fe-
nomenoldgicamente se observa falta de motivacion e
iniciativa, ausencia de conductas propositivas autoge-
neradas, reduccion en los movimientos espontdneos y
del autocuidado con abandono de las obligaciones y
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aficiones, todo ello sin preocupacién evidente por su
situacion (Younes & Miller, 2020; Ahmed et al., 2021;
Peet et al., 2021).

Se ha sugerido que ideas delirantes somatomorfas
y distorsion de la imagen del propio cuerpo son sinto-
mas potencialmente orientadores para una mutacion
C90RF72 (Ducharme et al., 2017; Snowden et al,,
2012) relacionados con un procesamiento aberrante
del esquema corporal (Downey et al., 2014)

En la década de los afios 90 se intento caracterizar
dos formas de presentacion basadas en la topografia
lesional mas conspicua, la DFTvc tipo Frontal (viDFT)
(Gregory et al., 1999) donde predominan las altera-
ciones conductuales como apatia (medial), desinhi-
bicién (orbitobasal), rasgos disejecutivos (prefrontal
dorsolateral) y la DFTvc tipo Temporal (vtDFT) (Ed-
wards-Lee et al., 1997; Seeley et al., 2005) con mayor
frecuencia de trastornos psiquiatricos como apatia o
excentricidad (temporopolar y frontobasal) y trastor-
nos del lenguaje (Perry & Hodges, 2000).

Los pacientes con la variante temporal de DFT (vt-
DFT) (Seeley et al., 2005; Josephs et al., 2009) presentan
disfuncion selectiva de las dreas temporopolares y fron-
tobasales. En aquéllos con compromiso predominan-
te del lobulo temporal derecho (vtdDFT) se describid
mayor compromiso en las actividades sociales, obser-
vandose incapacidad de regular las relaciones sociales,
agitacion e irritabilidad marcada con frecuente agre-
sividad verbal y fisica (Erkoyun & Pijnenburg, 2021).
Los pacientes con compromiso predominante en el
l6bulo temporal izquierdo (vtiDFT) en cambio, suelen
conducirse en forma afable sin mayor afectacion de la
conducta social y presentando sobre todo alteraciones
en las funciones lingiiisticas (Josephs et al., 2009). Lla-
mativamente, uno de los casos descritos para vtiDFT
que presento sintomas similares a los observados en la
vtdDFT, correspondia a una paciente con dominancia
manual izquierda, destacando aun mas las posibles di-
ferencias en el procesamiento diferencial de los distin-
tos dominios cognitivo-conductuales por parte de los
hemisferios cerebrales (Seeley et al., 2005).

Se ha propuesto asi una cuarta variante del espec-
tro clinico de la DFT, afectando sobre todo -o por lo
menos inicialmente- el l6bulo temporal derecho (vt-
dDFT) (Thompson et al., 2003; Chan et al., 2009). En
esta variante se describe la presencia de prosopagno-
sia —la cual no se observa habitualmente en la DFTvc
o en la afasia progresiva primaria variante semantica
(APP-S)-, aparte los trastornos conductuales (desin-
hibicién, pérdida de empatia, compulsiones y apatia/

inercia en las formas iniciales y cambios dietarios con
hiperoralidad mas prominentes que en otras formas
de DFT), trastornos del lenguaje (dificultad en el ha-
llazgo de vocablo y anomia) y de la memoria episddi-
ca (Ulugut Erkoyun et al., 2020). Generalmente evo-
lucionan a afasia con perseveracion verbal y ecolalia.
El lenguaje deviene vacio de significado, reducido en
volumen y con concretizaciéon del pensamiento.

La superposiciéon sintomatica de la vtdDFT con
otras demencias (v.g., EA) y otras formas clinicas del
espectro de la DLFT (DFTvc y APP-S) dificultan su
caracterizaciéon y reconocimiento temprano, estan-
do por el momento excluida de los distintos criterios
diagnosticos.

Sindrome de fenocopia de la DFTvc
(fDFTvc)

Las fenocopias pueden generar serios inconvenientes
diagnosticos al reproducir fenomenologia clinica mu-
chas veces imposible de discriminar clinicamente de
asociaciones signosintomatoldgicas clasicas para en-
fermedades o complejos sindromaticos tipicos.

Cuando la DFTvc evoluciona con deterioro cogni-
tivo muy lentamente progresivo y sin anormalidades
evidentes en neuroimdgenes estructurales y funcio-
nales, debe sospecharse un sindrome de fenocopia de
DFT (Kipps et al., 2010).

Un numero de pacientes categorizados como DFTvc
posible, en su mayoria varones, no progresan clinica-
mente a DFTvc probable segtin los criterios diagndsti-
cos vigentes (Mioshi et al., 2010; Rascovsky et al., 2011;
Beach et al,, 2012; Perry et al, 2017) y permanecen
relativamente estables en esa categoria por varios aflos
(Hornberger et al., 2008 & 2009; Kipps et al., 2009).

Estos pacientes no declinan cognitiva o socialmen-
te y las neuroimagenes permanecen estables por largos
periodos, sin los cambios atréficos progresivos espera-
bles. Habitualmente no retnen criterios para DFT pro-
bable precisamente debido a que sus neuroimagenes
son inespecificas o aun normales para la edad (Kipps et
al., 2010; Gossink et al., 2015; Valente et al., 2019).

También se han registrado casos de pacientes con
diagndstico presuntivo de DFTvc sin alteraciones en
la tomografia por emisiéon de positrones marcada
con fluorodesoxiglucosa (**F-FDG-PET) para detec-
tar compromiso del metabolismo cerebral regional y
sin atrofia cerebral ni patologia especifica en estudios
neuropatologicos (Devenney et al., 2016b). Estos pa-
cientes fueron inicialmente tipificados como sindro-
me de fenocopia “benigna” de la DFTvc (Davies et al.,
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2006; Kipps et al., 2010) y ulteriormente reclasificados
como sindrome de fenocopia de la DFTvc (fDFTvc)
(Phenocopy Syndrome of Behavioral Variant of Fronto-
temporal Dementia - phFTD) (Devenney et al., 2015;
Gossink et al., 2016).

La etiologia de la fDFTvc sigue siendo desconocida
en la mayoria de los casos (Davies et al., 2006; Horn-
berger, et al., 2009; Devenney et al., 2018) y en términos
de prondstico y tratamiento este sindrome es un dilema
clinico.

Sinucleinopatias. La demencia con cuer-
pos de Lewy

En las sinucleinopatias los trastornos conductuales
mas relevantes incluyen cambios de personalidad,
trastornos afectivos (depresion, ansiedad, agitacion,
irritabilidad), apatia (atimormia, déficit de la autoac-
tivacion - ‘Self-Activation Deficit' — SAD) o acinesia
psiquica (Levy & Dubois, 2006), sintomas psicticos,
alucinaciones visuales congruentes con el estado afec-
tivo, conductas y pensamientos estereotipados pseu-
docompulsivos (sin rituales ni ansiedad, personalidad
normal) (Laplane et al., 1984 & 1989; Levy & Chelune,
2007) y trastornos del suefo, particularmente suefio
REM sin atonia con o sin trastorno conductual del
sueiio REM (REM Behavioral Disorder - RBD) (pér-
dida de la atonia muscular fisiolégica, prominente
actividad muscular fasica y contracturas o espasmos
musculares, suefios vividos en los que el paciente
toma parte verbal o fisicamente, confusién o des-
orientacion) (Schenck et al., 1986; Lapierre & Mon-
tplaisir, 1992; Schenck & Mahowald, 2002; Gagnon et
al., 2002; McCarter et al., 2012).

La enfermedad de Parkinson y los parkinsonismos
degenerativos representan ejemplos particularmente
valiosos de la heterogeneidad clinica de estos cuadros.
Se pueden hallar signos parkinsonianos en las sinu-
cleinopatias y en un variado grupo de taupatias, todas
las cuales presentan trastornos del movimiento, dete-
rioro cognitivo y trastornos de conducta relativamen-
te especificos (Bonelli & Cummings, 2007 & 2008;
Stamelou et al., 2013).

Estas patologias se acompanan de trastornos del
movimiento en la forma de extrapiramidalismo que
pueden orientar el diagnéstico cuando preceden a los
trastornos cognitivos y conductuales (enfermedad de
Parkinson-Demencia) pero no tanto cuando ocurre
a la inversa (Demencia con cuerpos de Lewy) (Har-
ding & Halliday, 2001; Emre et al., 2007; Tampi et al.,
2019b), ya que estos pacientes suelen ser medicados

con farmacos antipsicoticos inductores de sintomato-
logia motora extrapiramidal que ocultaria los signos
motores primarios de la enfermedad.

Sin embargo, en estos sindromes los sintomas con-
ductuales también pueden ser inducidos por la me-
dicacion, particularmente debido a un incremento de
la actividad dopaminérgica por el efecto de farma-
cos agonistas sobre receptores D, en sistema limbico
(Voon & Fox, 2007). Entre los cuadros mas frecuentes
se ha descrito el juego patoldgico o ludopatia (Dodd et
al., 2005; Avanzi et al., 2006), la conducta de bsqueda
de riesgo (Paulus et al., 2003; Krain et al., 2006; Avanzi
et al., 2008), los comportamientos estereotipados con
rituales motores automaticos sin finalidad (‘punding’)
(Evans et al., 2004; Miyasaki et al., 2007), la hiper-
sexualidad (Meko et al., 2008) y la desregulacion de
la homeostasis heddnica por dopamina o sindrome de
desregulacion dopaminica (dopamine dysregulation
syndrome), un verdadero “trastorno por consumo de
sustancias” en el cual el paciente consume compulsi-
vamente L-DOPA, debido a alteracidén funcional en
las proyecciones dopaminérgicas mesolimbicas al nu-
cleo accumbens (Giovannoni et al., 2000).

Una aproximacién al diagndstico diferencial en
estos casos consiste en confirmar que la aparicion de
los sintomas precede a la exposicion a farmacos o el
hallazgo de signos neurolégicos inexplicables.

Enfermedad de Alzheimer (EA) atipica

Podemos hallar algunas formas atipicas de la EA, las
cuales también han atravesado por distintas etapas en
su definiciéon y nomenclatura. La que fuera descrita
inicialmente como variante frontal de la EA paso a ser
conocida como variante conductual / disejecutiva de
la EA (behavioural/dysexecutive variant of Alzheimer's
disease) y sindrome disejecutivo progresivo debido a
EA (progressive dysexecutive syndrome due to Alzhei-
mer's disease).

Entre un 10 y un 40 % de los pacientes diagnos-
ticados clinicamente como variante conductual de la
DFT presentan patologia de Alzheimer en PET para
amiloide (Rabinovici et al., 2011; Ossenkoppele et al.,
2013) o en el examen patoldgico posmortem (Varma
et al., 1999; Forman et al., 2006; Alladi et al., 2007;
Beach et al.,, 2012).

La primera descripcion de una variante frontal de
la EA data de 1999, siendo sus caracteristicas promi-
nentes la presencia de fallas disejecutivas en la evalua-
cién neuropsicologica, especificamente en pruebas cro-
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nometradas, en la memoria de trabajo y en la fluencia
fonoldgica. En esta variante frontal se puede hallar un
mayor numero de ovillos en la corteza frontal compara-
da con la corteza temporomesial (Johnson et al., 1999).

El segundo consenso del grupo de trabajo interna-
cional (International Working Group — IWG-2) lidera-
do por Bruno Dubois (Dubois et al., 2014) incorpord
el fenotipo frontal de la EA como un sindrome con-
ductual progresivo con biomarcadores positivos para
EA con compromiso concurrente de las funciones eje-
cutivas en la evaluacion cognitiva.

Recientemente se ha desdoblado esta variante en
dos cuadros clinicos de inicio temprano con sintoma-
tologia similar pero diferente grado de compromiso
de las esferas cognitiva y conductual, la variante con-
ductual / disejecutiva (Ossenkoppele et al., 2015) y
el sindrome disejecutivo progresivo (Townley et al.,
2020) caracterizados por trastornos disejecutivos y
biomarcadores positivos para EA.

La forma disejecutiva de Ossenkoppele y colabora-
dores se caracteriza por una presentacion con un 83 %
de sintomas cognitivos y s6lo 3 % de compromiso
conductual, mientras que la variante conductual pre-
sentaba un 53 % de sintomas cognitivos y un 25 % de
sintomas conductuales. Las neuroimagenes permitie-
ron objetivar predominio de atrofia de la corteza tem-
poroparietal y del prectineo con escaso compromiso
de las cortezas frontales.

El sindrome disejecutivo progresivo de Townley y
colaboradores afecta la programacion, organizacion,
planificacién y otras funciones ejecutivas, es de co-
mienzo temprano (menores de 40 afos, edad prome-
dio 53,8 afos) y se asocia con trastornos de conducta
en un 29 % de los casos, presentando patologia pre-
dominante en el l6bulo frontal medio y en el 16bulo
parietal superior. El cuadro fue definido por el pre-
dominio de déficits en tests neuropsicolégicos “ad -
hoc”, entre ellos el Digit-Span reverso, el Trail-Making
Test-B, la fluencia fonoldgica y el test de interferencia
color-palabra de Stroop. Estos autores han propuesto
criterios diagnosticos especificos para este sindrome.

La variante conductual / disejecutiva y el sindrome
disejecutivo progresivo de la EA son poco frecuentes,
representando no mas de un 2 % de los pacientes con
neuropatologia de EA (Snowden et al., 2007) pero su
prevalencia se incrementa hasta un 7 % a 20 % de los
pacientes con diagndstico inicial de DFT (Mendez et
al., 2013).

Psicosis post ACV

Los pacientes que padecen un accidente cerebrovascu-
lar (ACV) o ataque cerebral (stroke) pueden presentar
deterioro cognitivo post ACV (Gorelick et al., 2011; Sa-
chdev et al., 2014; Quinn et al., 2021) ya sea inmedia-
tamente o en un breve lapso posterior y hasta un 20 %
de ellos no se recuperan totalmente (El Husseini et al.,
2023). Sin embargo, los trastornos cognitivos de causa
vascular también pueden progresar lentamente seme-
jando una enfermedad neurodegenerativa, particular-
mente las formas de compromiso isquémico subcortical
por enfermedad de pequefio vaso (Sachdev et al., 2014).

El estudio del grupo internacional de leucoaraiosis
y discapacidad en las personas mayores (Leukoaraiosis
and Disability in the Elderly study — LADIS) elaboré
una escala neuropsicoldgica para evaluar las funcio-
nes cognitivas en funcion de los cambios relacionados
con la edad observados en la sustancia blanca cerebral
(age-related white matter changes - ARWMC), basada
en la subescala cognitiva de la escala de evaluacion de
la enfermedad de Alzheimer (Alzheimers Disease As-
sessment Scale-Cognitive subscale - ADAS-Cog) (Ro-
sen et al., 1984; Mohs & Cohen, 1988; Podhorna et al.,
2016), el VaDAS-Cog (Mohs et al., 1997; Pantoni et
al., 2006), el cual incluy6 pruebas para evaluar funcio-
nes ejecutivas y tareas cronometradas (fluencia verbal,
simbolo-digito y otras), mds especificas para cuadros
de compromiso vascular de la sustancia blanca (Mohs
et al., 1997; Pantoni et al., 2006).

Se observo que los adultos mayores se desempena-
ban peor en tareas como el test del trazo (Trail-Ma-
king Test - TMT) simbolo-digito (Symbol-Digit) y
cancelacion de digitos (Digit Cancellation), entre otros
y la edad se destacd como variable independiente en
dichos dominios.

Los sintomas neuropsiquiatricos post ACV, por su
parte, ocurren en aproximadamente un 30 % de los
sobrevivientes de un evento agudo y son predictores
de pobre evolucion (Chemerinski & Robinson, 2000;
Hackett et al., 2014). La psicosis post ACV mas fre-
cuente es el trastorno delirante, seguido por la psicosis
esquizofreniforme y los trastornos del estado de ani-
mo con rasgos psicoticos.

La psicosis post ACV suele presentarse a una edad
promedio de 66.6 afios con ligero predominio en el
sexo masculino.

La prevalencia estimada de ideas delirantes es del
4.6 7% y la de alucinaciones aproximadamente un
5.05 % (Stangeland et al, 2018; Zhang et al, 2020) y el
comienzo tardio es habitual (Almeida & Xiao, 2007).
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El 40.2 % de los pacientes presentan lesiones en el
hemisferio derecho, mientras que s6lo en el 7.2 % se
hallé compromiso del hemisferio izquierdo y un 3.4 %
presentan lesiones bilaterales. Con respecto al com-
promiso regional, se hallé participacion del 16bulo pa-
rietal derecho en un 15.2 %, del l6bulo frontal derecho
en un 11.4 %, del 16bulo temporal derecho en un 9.8 %
y del nucleo caudado derecho en el 5.3 % de los casos
(Stangeland et al., 2018) localizaciones que llamativa-
mente se solapan con las observadas en el deterioro
cognitivo vascular (Weaver et al., 2021).

Conclusiones

La presentacion de trastornos conductuales en las
personas mayores conlleva serias dificultades para
la caracterizacion de la etiologia probable cuando se
cumplen dos condiciones principales: (i) el cuadro no
reune criterios diagndsticos para psicosis primarias; y
(ii) el cuadro no reune criterios diagndsticos clasicos
para psicosis secundarias. ..

Desde un punto de vista practico, seria recomen-
dable unificar la nomenclatura de estos cuadros sin
atribuirlos a categorias diagndsticas especificas, i.e.,
psicosis de comienzo tardio (Late-Omnset Psychosis)
y psicosis de comienzo muy tardio (Very Late-Onset
Psychosis) en funcion de la edad de comienzo entre los
40 y 60 afos o en mayores de 60 afos.

Evaluacién para aproximacién diagnéstica y
plan de tratamiento
La anamnesis sigue siendo la base de la aproximacion
diagnostica. Se debe realizar un interrogatorio detalla-
do tanto del paciente como de sus familiares directos.
Se debe registrar el curso temporal de los sintomas,
sobre todo la edad de inicio y forma de instalacion,
asi como el tipo, duracion, frecuencia, severidad y pa-
tron evolutivo de los mismos. Es importante conocer
el consumo de medicamentos, productos hormonales
y suplementos nutricionales —sobre todo aquellos que
hayan sido prescritos en regimenes prolongados- y el
consumo problematico de sustancias (licitas o ilicitas).
La rutina de exdimenes complementarios debe in-
cluir un ECG, neuroimagenesy pruebas de laboratorio
(hemograma, glucemia en ayunas con hemoglobinas
glicosiladas, ionograma, lipidograma, hepatograma,
funcion renal (uremia, creatininemia), funcion tiroi-
dea, vitaminas B, B, y D. El uso de exdmenes com-
plementarios que se apartan de la rutina es costoso
y debe ser empleado en funcion de la evidencia y la
sospecha clinica fundamentada.

En principio se deben considerar dos sefiales de
alerta para iniciar una busqueda sistematica de etio-
logias que respondan por la sospecha diagnéstica: las
presentaciones atipicas y la edad de comienzo inusual.

Criterios propuestos

Para definir un diagndstico de psicosis de comienzo

tardio “primaria” se debera hallar una:

1. Psicosis de comienzo tardio, definida por presen-
tacion de los sintomas fuera del rango etario mas
caracteristico.

2. Los sintomas no retnen criterios diagndsticos para
tipificar el cuadro en una categoria clasica.

3. Pueden presentarse sintomas bizarros.

4. Ausencia de antecedentes personales de cuadros
psicéticos o enfermedades mentales en la juventud
o en la etapa de adulto joven.

5. Ausencia de antecedentes de consumo crénico
problematico de alcohol o sustancias de reconoci-
do efecto psicotomimético.

6. Ausencia de sospecha de cuadros neuroldgicos,
metabdlicos, endocrinolégicos o de otras enferme-
dades generales que puedan explicar los sintomas.

7. Los sintomas no coexisten con estado confusional.

Con fines epidemiolégicos y para ulteriores catego-
rizaciones de las psicosis tardias, serfa importante
contar con informacion detallada de los antecedentes
familiares de enfermedades mentales.

Ante la profusion de clasificaciones, descripciones
y propuestas, es mandatorio simplificar los conceptos
y generar un constructo de investigacion que permita
producir recomendaciones validas para aplicacion en
la practica general.
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