Sindrome pseudobulbar en pacientes con
accidente cerebrovascular en Argentina

Matias Alet!, Constanza Segamarchi!, Santiago Claverie!,
Leonardo Gonzalez!, Sandra Lepera!, Ratl Rey!

1. Seccion de Enfermedades Cerebrovasculares, Servicio de Neurologia. Hospital “]. M. Ramos Mejia”, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Autor correspondiente: Matias Javier Alet, E-mail: matias.alet@gmail.com

Resumen

Introduccion y objetivo: El sindrome pseudobulbar se define por episodios involuntarios o exagerados de risa o llanto, posteriores a
una enfermedad especifica. El sindrome pseudobulbar después del accidente cerebrovascular se reporta entre el 11%-34% de los
pacientes. En nuestra poblacién estd subdiagnosticado. Determinamos su frecuencia en un grupo de pacientes post-ACV. Pacientes
y métodos: Estudio observacional prospectivo desde junio/2017 a junio/2018. Se evaluaron dos poblaciones: ACV crénico (Grupo
A) y ACV agudo (Grupo B). Se excluyeron pacientes con enfermedad psiquiatrica grave, deterioro cognitivo y/o afasia. Se realizaron
las escalas PLACS (“pathological laughing and crying scale”) y CNS-LS (“Center for Neurologic Study-Lability Scale”). El sindrome
pseudobulbar se defini6 por criterios diagndsticos mas ambas escalas positivas. Resultados: Cincuenta pacientes fueron evaluados.
El 68% eran hombres. Edad media: 6512 afios. Grupo A: 19 casos y grupo B: 31 casos. PLACS positiva: 21% grupo A'y 29% grupo
B. CNS-LS positiva: 58% grupo Ay 26% grupo B. Ambas escalas positivas en 8 pacientes (2 en crénico y 6 en agudo). Tres de ellos
tenian depresion asociada. Conclusiones: El sindrome pseudobulbar debe examinarse cuidadosamente luego del ACV. La depresion
post-ACV debe diferenciarse de la labilidad emocional por sindrome pseudobulbar. La administracién de una sola escala no seria
suficiente para la orientacion diagndstica.
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PSEUDOBULBAR AFFECT IN STROKE PATIENTS IN ARGENTINA

Abstract

Background: Pseudobulbar affect is defined by involuntary or exaggerated episodes of laughter or crying, subsequent to a specific
disease. After-stroke pseudobulbar affect is reported in 11%-34% of patients. In our population is underdiagnosed. Our objective
was to determine its frequency in a group of stroke patients. Patients and methods: Prospective observational study from June/2017
to June/2018. Two populations were evaluated: chronic stroke (Group A) and acute stroke (Group B). Patients with severe psychia-
tric illness, cognitive impairment and/or aphasia were excluded. PLACS (“pathological laughing and crying scale”) and CNS-LS
(“lability scale for pseudobulbar affect”) scales were performed. Pseudobulbar affect was defined with diagnostic criteria plus both
positive scales. Results: Fifty patients were evaluated. Sixty-eight percent were men. Mean age: 65+12 years. Group A: 19 cases and
group B: 31 cases. Positive PLACS: 21% group A and 29% group B. Positive CNS-LS: 58% group A and 26% group B. Both positive
scales in 8 patients (2 in group A and 6 in group B). Three of them had associated depression. Conclusions: Pseudobulbar affect
should be screened after stroke. Post-stroke depression is frequent and differential diagnose with emotional lability attributable to
pseudobulbar affect must be ruled out. The administration of a single scale would not be sufficient for diagnostic guidance.
Keywords: Stroke - Emotion incontinence - Pseudobulbar affect.
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Introduccion

El accidente cerebrovascular (ACV) sigue siendo una
causa principal de discapacidad a largo plazo en todo el
mundo (1). Habitualmente se presta mayor atencién a las
secuelas motoras e impedimentos fisicos. Sin embargo,
las discapacidades neuropsiquidtricas también impactan
negativamente en la calidad de vida del paciente. Una
de esas complicaciones psicosociales del ACV se conoce
comunmente como incontinencia o labilidad emocio-
nal, o propiamente como sindrome pseudobulbar (SPB).
Este sindrome se define como la incapacidad de expresar
adecuadamente las emociones a través de gestos verba-
les y no verbales. La expresion facial de las emociones
mas basicas, como la felicidad o la tristeza, requiere una
interaccién compleja de varias regiones del cerebro, y la
interrupcién a cualquier nivel de esta red puede condu-
cir a una condicién de labilidad emocional y desregula-
cion afectiva (2). Los pacientes con SPB tienen menos
control sobre sus afectos, que estan notablemente exa-
gerados o inapropiados. Esto crea una tremenda carga
psicosocial para los pacientes y cuidadores, conduce a
situaciones embarazosas, con disminucién en las inte-
racciones sociales y repercusion negativa en su calidad
de vida (3).

En Argentina, no hay informacién sobre este tipo
de discapacidad. Por lo tanto, se decidi6 estudiar una
cohorte de pacientes con ACV y evaluar la presencia de
SPB en nuestra poblacion.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo. Se
incluyeron pacientes con diagnostico de ACV isquémico
o hemorragico, en el periodo comprendido entre junio
de 2017 y junio de 2018. Se excluyeron los pacientes
con enfermedad psiquiatrica severa, deterioro cognitivo
severo y/o afasia.

La poblacion se dividi6 en el Grupo A: ACV cronico,
entre 3 y 12 meses (que acudieron a la clinica ambulato-
ria de ACV); y Grupo B: ACV agudo (que ingresaron en
la Unidad de ACV de nuestro centro y fueron evaluados
en la primera semana desde el inicio de los sintomas).

En la primera entrevista, se informé a los pacientes
de las caracteristicas y objetivos del estudio, y se obtuvo
consentimiento informado por escrito en todos los casos.
Se evaluaron los datos demograficos y antecedentes
meédicos. Los ACV se diferenciaron entre isquémicos o
hemorragicos. Los ACV isquémicos se clasificaron segiin
los criterios de TOAST y la gravedad se defini6 mediante
la escala NIHSS. El territorio vascular afectado se dividié
en supratentorial/infratentorial y anterior/posterior.

Se evalud en cada paciente, familiares y/o cuidadores
la manifestacién en forma espontanea y luego se indagé
en forma dirigida por sintomas compatibles con SPB.
Se realizaron las escalas PLACS (“Pathological Laughing
and Crying Scale”) y CNS-LS (“Center for Neurologic Study-
Lability Scale”). PLACS se consider6 positiva si el paciente
obtuvo 13 puntos o mas. CNS-LS se consider6 positiva si
el paciente obtuvo 13 puntos o mas. El SPB se considerd
presente en aquellos pacientes que cumplieran con los
criterios diagnoésticos propuestos (Tabla 1) (4) y puntua-
ran ambas escalas positivas.

Tabla 1. Criterios diagndsticos propuestos para sindrome pseudobulbar (*)

Criterios esenciales

 El paciente experimenta episodios de expresion emocional involuntaria o exagerada, que incluye risa, llanto u otras

manifestaciones emocionales.

- Los episodios representan un cambio en la reactividad emocional habitual del paciente, son exagerados
o incongruentes con el estado emocional subjetivo y son independientes o excesivos en relacion el estimulo

desencadenante.

- Los episodios causan malestar clinico significativo, o discapacidad social y/o laboral.
- Los sintomas no pueden atribuirse a otros trastornos neurolégicos o psiquiatricos, o al efecto de sustancias psicoactivas.

Criterios secundarios

* Los pacientes pueden experimentar cambios autonémicos (por ejemplo, enrojecimiento facial) y signos pseudobulbares
(por ejemplo, aumento del tono mandibular, reflejo nauseoso aumentado, debilidad de la lengua, disartria y disfagia).

* Los pacientes pueden mostrar propension a la ira.

(*) Criterios diagnosticos adaptados de Miller A, Pratt H, Schiffer RB. Pseudobulbar affect: The spectrum of clinical presentations, etiologies and treatments. Expert Rev Neurother

2011;11(7):1077-88
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Se administré el inventario de depresion de Beck
(IDB) para descartar depresion asociada. Una puntua-
ciéon mayor o igual a 13 se consider6 como un punto de
corte para el diagnostico de depresion. No se considerd
presencia de SPB en pacientes con depresion.

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité
de Etica del Hospital General “J. M. Ramos Mejia”.

El software IBM SPSS Statistics 22.0 se utilizo6 para
analizar los resultados. Las variables categOricas se pre-
sentan como nameros o porcentajes. Las variables cuan-
titativas se expresan como medias y desviaciones estan-
dar (DE), o medianas y rangos intercuartilos (RIC), segin
su distribucion. Se utilizaron pruebas paramétricas y no
paramétricas, segiin corresponda. Las diferencias se con-
sideraron significativas con valores de p <0.05.

Resultados

Cincuenta pacientes fueron incluidos en el estudio.
Treinta y cuatro pacientes (68%) eran hombres. La edad
media fue de 65 afios (DE £ 12). En el grupo A (ACV
crénico), se evaluaron 19 casos y en el grupo B (ACV
agudo) 31 casos. En el Grupo A, la mediana de NIHSS
en el momento de la evaluacion fue de 2 (RIC 0-2) y la
mediana de mRS fue de 1. En el Grupo B, la mediana de
NIHSS fue de 3 (RIC 2-5). El factor de riesgo vascular mas
frecuente fue la hipertension (62%), seguido del taba-
quismo (22%) y la dislipidemia (22%).

En pacientes con ACV crénico, PLACS fue positiva
en 4 pacientes (21%) y CNS-LS fue positiva en 11 pacien-
tes (58%). Ambas escalas fueron positivas en 2 pacientes
(10.5%), y uno de ellos tuvo un IDB positivo. En este
grupo, solo un paciente cumplié con los criterios de
diagnostico de SPB propuestos (Figura 1).

En pacientes con ACV agudo, PLACS fue positiva en
9 pacientes (29%) y CNS-LS fue positiva en 8 pacientes
(26%). Ambas escalas fueron positivas en 6 pacientes
(19%), y dos de ellos tuvieron un IDB positivo. En este
grupo, cuatro pacientes cumplieron los criterios de diag-
nostico de SPB propuestos (Figura 1).

En pacientes con SPB, la etiologia mas frecuente fue
la aterosclerosis de grandes vasos y el 75% de ellos tuvo
un ACV en el hemisferio derecho. No se encontraron
diferencias estadisticas con respecto al sexo, edad, tipo
de ACV o NIHSS entre pacientes con o sin SPB.

Discusion

Diagnosticamos SPB en un paciente con ACV cré-
nico y cuatro pacientes con ACV agudo.

El SPB es una condicién definida por la existencia
de episodios involuntarios o exagerados de expresion
emocional de risa o llanto, que representan un cambio
en la reactividad emocional posterior a una enfermedad
especifica. Estas respuestas son inconsistentes o despro-
porcionadas en relacién con el estimulo, y no hay una
mejor explicacién de los eventos (como el consumo de
sustancias o drogas ilegales, enfermedades psiquiatricas
o deterioro cognitivo severo) (3). Afecta la calidad de
vida de los pacientes y sus cuidadores.

Esta condicion clinica puede estar presente en varias
enfermedades neuroldgicas, incluidas la esclerosis late-
ral amiotroéfica, la esclerosis maltiple y el trauma. En el
ACYV, se ha reportado, segin diferentes series, entre un
11 y un 34% de los pacientes. En nuestra poblacion, esta
entidad esta subdiagnosticada. Un estudio realizado en
2014 en nuestro hospital, en busca de SPB en diferentes
patologias neurologicas, encontrd una frecuencia de SPB
en el ACV del 35% (5).

Figura 1. Escalas realizadas en pacientes con ACV para busqueda de sindrome pseudobulbar
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Una revision sistematica reciente y un meta-analisis
de la literatura encontraron que el SPB es comun des-
pués del ACV. El analisis de datos de 15 estudios revel6
que 1 de cada S pacientes experimenta SPB dentro del
primer mes del ACV, con una proporcioén similar a 6
meses después del ACV y 1 de cada 8 pacientes mas alla
de este punto (6).

Existen escalas autoadministradas que se han uti-
lizado para objetivar y facilitar el diagnostico de esta
entidad, incluida la escala PLACS y la CNS-LS. En 1993,
la escala PLACS fue publicada y validada para SPB en
pacientes con ACV agudo. Tiene una sensibilidad del
88% y una especificidad del 96% para el diagnoéstico
(7). En 1997, la CNS-LS fue validada para la esclerosis
lateral amiotréfica y en 2004 para la esclerosis mul-
tiple. La sensibilidad y la especificidad reportadas son
84% y 81%, respectivamente (8). Debido a su facili-
dad de uso, decidimos aplicar ambas escalas en nues-
tro estudio. Existen otras escalas para evaluar el SPB,
como la Encuesta de Salud de Formulario Corto de 36
items (SF-36), el Cuestionario de 10 items del Centro de
Estudios Epidemiolégicos de Depresion (CES-D10) o el
Cuestionario de Productividad Laboral y Deterioro de la
Actividad (WPAI) (9).

E1 SPB se debe a la desregulacion de 3 vias neurotrans-
misoras principales, dopamina, serotonina y glutamato,
desde los 16bulos corticales frontales a través del cerebelo
y el tronco del encéfalo, conocida como red cortico-lim-
bico-subcorticotalamico-ponto-cerebelosa (10). E1 ACV,
por dafio directo o bien mediante la interrupcion de los
circuitos que se proyectan hacia el cerebelo y el tronco
encefalico, puede provocar la desinhibicién de las emo-
ciones voluntarias, haciéndolas involuntarias (9).

La combinacién de dextrometorfano y quinidina
es actualmente el Gnico tratamiento aprobado por la
FDA para el SPB. En Europa obtuvo autorizacion por la
Agencia Europea de Medicamentos en 2013, pero fue
retirado de mercado en 2016 por decisién de la empresa
farmacéutica a cargo. El dextrometorfano acttia sobre los

receptores sigma-1 y NMDA en el cerebro, y el sulfato
de quinidina permite que el dextrometorfano alcance
concentraciones terapéuticas (11). Hemos utilizado este
tratamiento en el paciente con ACV crénico y SPB (sin
depresion), con modestos beneficios a los seis meses de
seguimiento.

Las tasas de diagnoéstico de SPB han aumentado en
los ultimos afios, posiblemente debido a un mejor reco-
nocimiento, comprension diagnoéstica y disponibilidad
de tratamiento (12). Después de nuestro estudio pros-
pectivo, mantuvimos una administraciéon estandarizada
de ambas escalas (PLACS y CNS-LS) en la entrevista de
admision en la clinica ambulatoria de ACV.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, el
grupo de pacientes es pequeflo y se requiere un mayor
namero de casos para confirmar estos resultados. En
segundo lugar, cuatro pacientes fueron diagnosticados en
la etapa aguda del ACV. Es importante enfatizar que las
condiciones inherentes a la hospitalizacion podrian tener
un impacto en los resultados de las escalas. Por altimo,
dado que no hay criterios de diagnoéstico estandarizados,
algunos pacientes pueden no haber cumplido con nues-
tros criterios propuestos y ser casos falsos negativos.

El SPB es una condicién subdiagnosticada y no tra-
tada, que complica al ACV tanto en la etapa aguda o
cronica. Se desconoce la verdadera prevalencia de SPB en
Argentina. La depresién se asocia con frecuencia y debe
descartarse, ya que esta poblacion podria beneficiarse de
alternativas terapéuticas distintas a los antidepresivos.
La labilidad emocional atribuible al SPB debe evaluarse
cuidadosamente a través de preguntas exhaustivas al
paciente, la familia y los cuidadores. Se deben aplicar
al menos dos escalas para mejorar la sensibilidad diag-
nostica.
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