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Resumen

Introduccion: el 20% de los pacientes que mueren con demencia antes de los 70 afnos de edad
tienen demencia frontotemporal, un sindrome amplio con tres grandes variantes clinicas:
variante frontal, demencia semantica y afasia primaria progresiva. Objetivo: presentar las
caracteristicas demograficas, la genética, el diagnéstico, la patologia, el tratamiento y otras
variantes de la demencia frontotemporal. Método: revision de la literatura médica existente
sobre el tema. Conclusién: la mayoria de las formas familiares de demencia frontotemporal
tienen una herencia autosémica dominante y se asocian con mutaciones en el gen que
codifica la proteina tau. Los sintomas iniciales estan relacionados con cambios de perso-
nalidad, alteraciones comportamentales, del afecto, el lenguaje o las funciones ejecutivas,
y se requieren imagenes cerebrales y pruebas neuropsicolégicas para hacer un diagnostico
acertado. No existe en la actualidad tratamiento especifico para la demencia frontotemporal,
y este se basa en el control de sintomas.
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Title: Frontotemporal Dementia
Abstract

Introduction: Frontotemporal dementia constitutes a significant percentage of the degenerative
dementias, making up for 20% of patients who die with dementia before the age of 70. It is
an extensive syndrome with three clinical variants: frontal variant, semantic dementia and
primary progressive aphasia. Objective: To describe the demographic characteristics, gene-
tics, diagnosis, pathology and treatment, as well as other types of frontotemporal dementia.
Method: Review of the medical literature. Conclusions: Patients with this syndrome present
with behavioral and affective symptoms, language difficulties or executive dysfunction. An
imaging study of the brain should be performed, as well as neuropsychological assessment.
At present, no specific pharmacologic therapies have been approved for use in frontotem-
poral dementia.
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Introduccién

La demencia frontotemporal, aun-
que es menos frecuente que la enfer-
medad de Alzheimer, es responsable
de un porcentaje importante de las
demencias degenerativas: corres-
ponde a 5%-7% de las series de
autopsias y a 20% de los pacientes
que mueren con demencia antes
de los 70 afios de edad (1-2). Sus
manifestaciones varian de acuerdo
con la distribucién de la atrofia en
los l6bulos frontal y temporal

Arnold Pick fue quien describio
inicialmente las caracteristicas
clinicas de un paciente con atrofia
lobar, circunscrita a los lébulos
frontal y temporal, asociada con
afasia progresiva, en 1892 (1). En
1982, Mesulam propuso la expre-
si6én afasia primaria progresiva, al
reportar seis casos de pacientes que
presentaban una afectacion aislada
del lenguaje (3). Desde la descrip-
cion de los seis casos de Mesulam,
cerca de una centena mas se han
descrito en la literatura meédica
(3-4). Por otra parte, Snowden y

cols. (5) describieron pacientes con
un dano progresivo de la memoria
semantica, y propusieron la expre-
sion demencia semantica. Luego,
la literatura médica ha seguido
reportando numerosos casos de
demencia semantica (6-7).

En afos recientes se han logrado im-
portantes avances en la identificacion
de caracteristicas clinicas, bioquimi-
cas, patologicas y genéticas de este
grupo de enfermedades (1). Ante esta
gran variabilidad de manifestaciones
y luego de multiples intentos por cla-
sificar la demencia frontotemporal,
se ha propuesto hacerlo segiin su
presentacion clinica. Se considera
un sindrome amplio con tres grandes
variantes clinicas (Tabla 1): variante
frontal, demencia semantica y afasia
primaria progresiva (6,8-10).

Caracteristicas demograficas

La demencia frontotemporal se
instaura, por lo general, durante
la sexta década de la vida, y la
edad de muerte es usualmente

Tabla 1. Clasificacién de la demencia frontotemporal (10)

Variante

Sintomas

Lesiéon anatéomica

Variante frontal

Cambio de personalidad
y comportamiento

Corteza orbitofrontal
bilateral

Afasia primaria
progresiva

Afasia no fluente, alteracion en la
expresion, se conserva la comprension

Area perisilviana izquierda

Demencia semantica

Afasia anoémica fluente con alteracion
en la comprension y pérdida del
significado

Corteza temporal
inferolateral izquierda
o bilateral
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en la séptima década, aunque hay
reportes de casos familiares en los
cuales las primeras manifestaciones
de la enfermedad se presentan
durante la segunda década (11).
Las caracteristicas demograficas
difieren de acuerdo con la variante
clinica de la enfermedad:

e Lavariante frontal y la demencia
semantica son mas frecuentes
en hombres, con una relacion
2:1; mientras la afasia primaria
progresiva es mas frecuente en
mujeres (11).

* Laprogresion de la enfermedad
es mas rapida en la variante
frontal; la muerte se presenta a
los 3,4 anos en promedio. Entre
tanto, los pacientes con demen-
cia semantica viven mas de
seis anos desde el momento del
diagnostico (12), y los pacientes
con afasia primaria progresi-
va tienen una supervivencia
intermedia. La presencia de
enfermedad de motoneurona o
sintomas parkinsonianos acor-
tan el tiempo de sobrevida.

Genética

En una minoria de los casos (<10%)
hay una historia familiar. La mayo-
ria de las formas familiares de de-
mencia frontotemporal tienen una
herencia autosémica dominante y
se asocian con mutaciones en el gen
que codifica la proteina tau (relacio-
nada con microtubulos), localizado
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en el cromosoma 17 (13). En este
gen se han identificado mas de 35
mutaciones (14-16), y tres de ellas
son responsables de, por lo menos,
la mitad de los casos familiares de
demencia frontotemporal: P301L,
mutaciones del ex6n 10 y N279K.

La primera mutacion se asocia con
el fenotipo clasico de la demencia
frontotemporal; la segunda, con una
afectacion de la memoria o el lengua-
je, relacionada con parkinsonismo,
y la tercera, con una degeneracion
palidopontonigral, que se manifies-
ta con parkinsonismo y paralisis
supranuclear progresiva (1). Las
manifestaciones clinicas encontra-
das con otras mutaciones incluyen
ideas delirantes paranoides, compor-
tamiento antisocial, convulsiones y,
ocasionalmente, amiotrofia.

Se han descrito algunos casos de de-
mencia frontotemporal con herencia
autosomica dominante asociados
con mutaciones en los cromosomas
9 (17) y 3 (18). Las mutaciones de
la presenilina 1 pueden terminar
en demencia frontotemporal, en
ausencia de depositos de amiloide
(19). La asociacién con apolipopro-
teina E4 es muy débil, a diferencia
de lo que ocurre en la enfermedad
de Alzheimer (20-21).

Diagnéstico
Los criterios diagnésticos —publi-

cados por Neary y cols. (22)— se
utilizan con fines de investigacion y
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establecen tres subtipos clinicos de
la enfermedad: una variante fron-
tal, donde predominan los cambios
comportamentales; la demencia
semantica, caracterizada por una
afasia fluente con pérdida del co-
nocimiento semantico, y la afasia
primaria progresiva.

Los sintomas iniciales de la demen-
cia frontotemporal estan relaciona-
dos con cambios de personalidad,
asi como con alteraciones compor-
tamentales, del afecto, del lenguaje
o de las funciones ejecutivas (23-
25). Sin embargo, son variables de
acuerdo con el area cortical afec-
tada: puede existir desinhibicién,
probablemente secundaria al dano
de la corteza basal frontal y tempo-
ral anterior, y es mas frecuente en
pacientes con disfuncion frontotem-
poral derecha (26-27). Las altera-
ciones del lenguaje son frecuentes,
en especial en pacientes con una
afectacion asimétrica izquierda (28).
La apatia se asocia con disfuncion
del cingulo anterior (26).

La insuficiencia en las funciones
ejecutivas es una caracteristica de
la variante frontal, con dificultades
en la planeacion y organizacion del
espacio. Son frecuentes la hipero-
ralidad, el aumento de peso y los
cambios en la preferencia de los
alimentos, asi como las compulsio-
nes en relacion con la alimentacion;
igualmente, pueden ser secunda-
rios a disfuncion frontotemporal y
cambios en las concentraciones de
serotonina o dopamina (26).
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En algunos pacientes se observa un
aumento en el interés en la musicay
las artes visuales, asociado con crea-
tividad musical o visual, en especial
en casos de una afectacién focal del
l6bulo temporal anterior izquierdo
(29). Los hallazgos en la evaluacion
neuropsicolégica son utiles en el
diagnostico diferencial de la demen-
cia frontotemporal (30).

La mayoria de pacientes, incluso en
etapas tempranas de la enfermedad,
presentan una afectacion impor-
tante de las funciones ejecutivas,
el lenguaje y la memoria de trabajo.
Por lo general, estan preservadas
las habilidades visuoconstruccio-
nales, a diferencia de la enfermedad
de Alzheimer (1). La evaluacion
neuropsicolégica permite, ademas,
hacer un diagnéstico diferencial
entre las variantes de la demencia
frontotemporal (3).

Variante frontal de la demencia
frontotemporal

La variante frontal representa el 90%
de los casos de demencia frontotem-
poral y su manifestacion son los
cambios de comportamiento (9, 31-
33), de los cuales los mas frecuentes
son pérdida de emotividad, desin-
hibiciéon, disminucion del cuidado
personal, pérdida de interés en las
actividades que antes realizaba, au-
mento en el consumo de alimentos
con una preferencia por alimentos
dulces y comportamientos motores
estereotipados (31,34).
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Los criterios diagnésticos de la 2). Se han descrito dos sin-dromes
variante frontal incluyen trastor- clinicos de la variante frontal (31):

nos comportamentales de inicio
insidioso, con una progresion lenta,
deterioro social, signos precoces de
desinhibicion, rigidez e inflexibilidad
mental, ausencia de conciencia de
enfermedad (anosognosia) y tras-
tornos afectivos y del lenguaje (Tabla

e Apatico: mediado por atrofia
del area dorsolateral del 16bulo
frontal.

¢ Desinhibido: mediado por atrofia
del area orbitomedial del 16bulo
frontal y el polo temporal.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la variante frontal de la demencia frontotemporal (22)

Inicio insidioso y progresion gradual

Trastorno precoz de la conducta social de relacion interpersonal
Alteracion precoz de la introspeccion

Superficialidad e indiferencia emocional precoces

Anosognosia precoz

Criterios
esenciales

mOOow>

. Comienzo antes de los 65 afios de edad

. Agrupacion familiar de demencia o antecedente de un trastorno

similar en un familiar de primer grado

C. Trastorno de conducta:

. Deterioro en el cuidado y en el aseo personales

. Inflexibilidad y rigidez mental

. Distractibilidad e impersistencia

. Conducta hiperoral y cambios en la conducta alimentaria

. Conducta estereotipada y perseverativa

. Conducta de utilizacion

D. Alteraciones del habla y del lenguaje:

1. Alteraciones en la faceta expresiva: pérdida de la espontaneidad
y la concrecion del lenguaje y habla entrecortada

. Lenguaje estereotipado

. Ecolalia

. Perseveracion

. Mutismo tardio

ignos fisicos:

. Reflejos de desinhibicion cortical

. Incontinencia urinaria

. Acinesia, rigidez y temblor

. Presion arterial baja y labil

. Paralisis bulbar, debilidad y atrofia muscular, fasciculaciones

(enfermedad de la neurona motora)

F. Pruebas complementarias:

1. Exploracion neuropsicolégica: alteracion intensa en las pruebas
exploradoras de las funciones frontales, en ausencia de trastorno
notable de la memoria, el lenguaje y la percepcion espacial

2. Electroencefalograma normal en estadios con demencia evidente

3. Pruebas de neuroimagen cerebral (estructural y/o funcional):
anormalidad de predominio frontal o temporal anterior

w >

Ul WN -

Manifestaciones
que apoyan el
diagnostico

Lo~ wWN

U b WN
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A. Aspectos clinicos:
1.
2.

Inicio brusco, episodios intercurrentes de deterioro agudo
Traumatismo craneal previo préoximo al inicio de las manifesta-
ciones

3. Trastorno de memoria intenso en fases iniciales de la demencia

4. Desorientacion espacial

5. Logoclonias y pérdida rapida de la cadena de pensamiento

6. Mioclonias

Aspectos que 7. Debilidad de tipo corticospinal
excluyen el 8. Ataxia cerebelosa
diagnostico 9. Coreoatetosis
B. Pruebas complementarias:

1. Alteraciones de localizacién predominantemente posrolandica en
las pruebas de neuroimagen estructural o funcional, o lesiones
cerebrales multifocales en tomografia computada o resonancia
magnética

2. Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de afecta-
cion cerebral de una alteracion inflamatoria o metabédlica, como
esclerosis multiple, sifilis, sida o encefalitis herpética

A. Alcoholismo crénico
Datos de . ) - .
exclusion B. Hipertension arterial de larga evolucion ' .
relativa C. Antecedentes personales de enfermedad vascular (p. ej. angina de

pecho o claudicacioén intermitente)

En los dos sindromes, se conservan
las actividades instrumentales, el
lenguaje y las funciones visuoes-
paciales (31). La memoria puede
llegar a afectarse, pero no existe
una franca amnesia al inicio de la
enfermedad. En algunas ocasiones
se presenta una dificultad en gene-
rar informacién, con implicaciones
en la abstraccion y la organizacion
(9,35).

Demencia semantica

La demencia semantica se caracte-
riza por una pérdida del significado
de las palabras, aun cuando se
conservan los aspectos fonolégicos
y sintacticos del lenguaje (Tabla 3).
Al comienzo, los pacientes tienen
poca conciencia de su defecto y

[44§

pierden, de manera progresiva, su
capacidad para entender el signi-
ficado de las palabras, asi como
estimulos visuales, olores, sabores
y sonidos no verbales (31). Sin em-
bargo, pueden emplear los objetos
que dicen no saber qué son.

La demencia semantica es secunda-
ria a una degeneracion de la regiéon
anterior de los 16bulos temporales,
y tanto los estudios en imagenes
como en autopsias han demostrado
una afectacion importante de los
giros temporales inferior y medio
(31,36).

Aunque el déficit semantico es pre-
dominante en el cuadro clinico, las
personas pueden presentar cambios
comportamentales, que son diferen-
tes a los que se evidenciados en la
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de la demencia semdntica (22)

A. Inicio insidioso y progresién gradual
B. Trastorno del lenguaje caracterizado por:
1. Habla espontanea fluente, pero progresivamente empobrecida
de contenido
2. Pérdida del significado de las palabras, evidenciada por una
alteracién en la capacidad de denominar y de comprender
3. Parafasias semanticas o

Aspectos C. Trastorno de la percepciéon caracterizado por:
diagnosticos 1. Prosopagnosia: alteracion del reconocimiento de la identidad
esenciales de rostros conocidos o

2. Agnosia asociativa: alteracion del reconocimiento de la iden-
tidad de objetos
D. La copia de un dibujo y las pruebas de asociaciéon de elementos
basadas en datos de percepcion permanecen normales
E. Repeticion normal de palabras aisladas
F. Lectura y escritura al dictado normales (de las palabras que se
leen y escriben segin las normas estandar del idioma)

A. Aspectos que apoyan el diagnostico de una degeneraciéon fronto-
temporal:
1. Inicio antes de los 65 anos de edad
2. Antecedente de trastorno similar en familiar de primer grado
3. Enfermedad de neurona motora (en una minoria de pacientes),
con paralisis bulbar, debilidad y adelgazamiento muscular y
fasciculaciones
B. Habla y lenguaje:
1. Logorrea
2. Uso idiosincratico de las palabras
3. Ausencia de parafasias fonémicas
4. Dislexia y disgrafia superficial (en palabras irregulares de
idioma no espafnol cuya pronunciacion no se corresponde con
la de sus silabas)
5. Calculo aritmeético no alterado

Aspectos que C. Conducta:
apoyan el 1. Pérdida de interés y de empatia (sintonia afectiva) con las
diagnoéstico demas personas

2. Disminucién del interés por el entorno
3. Tacaneria o avaricia
D. Signos fisicos
1. Ausencia aparicion tardia de reflejos de desinhibicion cortical
2. Acinesia, hipertonia, temblor
E. Pruebas complementarias:

1. Neuropsicologia: (a) deterioro semantico intenso, evidencia-
do por deficiencias en la comprension de palabras y en la
denominacién o en el reconocimiento de objetos y rostros, y
(b) fonologia y sintaxis, procesamiento perceptivo elemental,
habilidades espaciales y memoria episddica conservados.

2. Electroencefalograma: normal

3. Neuroimagen cerebral (estructural funcional): anormalidad
(simétrica o asimétrica) que predomina en la region temporal
anterior
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A. De la anamnesis y de la exploracion:

. Inicio brusco y eventos ictales

. Traumatismo craneal proximo al inicio de las manifestaciones

. Amnesia precoz intensa

. Desorientacién espacial

. Habla festinante o acelerada, logoclonica, con pérdidas en el

curso del pensamiento

. Mioclonias

. Debilidad corticospinal

. Ataxia cerebelosa

. Coreoatetosis

B. Pruebas complementarias:

1. Neuroimagen cerebral: (a) la deficiencia estructural o funcional

predomina en la region retrorrolandica y (b) lesiones multifoca-
les en tomografia computarizada o en resonancia magnética

U b W

Aspectos que
excluyen el
diagnéstico

O 0N O

2. Pruebas analiticas de laboratorio descubren signos de afec-
tacion cerebral por procesos inflamatorios o infecciosos como
esclerosis multiple, sifilis, sida o encefalitis herpética

A. Alcoholismo crénico
Datos de exclusion | B. Hipertension arterial de larga evolucion

relativa C. Antecedentes personales de enfermedad vascular (p. ej. angina
de pecho o claudicacion intermitente)

variante frontal. Los pacientes con
demencia semantica ocupan gran
parte de su tiempo en una activi-
dad Unica como la pintura, lo que
contrasta con la pérdida de interés
en aquellos con demencia fronto-
temporal variante frontal.

También pueden presentar com-
portamientos hipocondriacos o
histriénicos, a diferencia de la va-
riante frontal, donde se observa una
disminucién de la reactividad a los
diferentes estimulos (31). Tanto en
la demencia semantica como en la
variante frontal puede verse un au-
mento en el apetito, con preferencia
por los alimentos dulces (34). Las
funciones visuoespaciales estan
intactas al inicio de la enfermedad
(9,37-38).
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En algunos pacientes con demencia
semantica, se desarrolla un nuevo
interés en el arte: hacen pinturas
realistas o surrealistas sin un sig-
nificado simbélico o un componente
abstracto. Los dibujos son realizados
de manera compulsiva y, a veces,
son repetidos varias veces. Los co-
lores utilizados son, por lo general,
morado, amarillo o azul (39).

Los mecanismos por medios de los
cuales se produce la creatividad en
estos pacientes no se conocen con
exactitud. La corteza parietotempo-
ral posterior no se ve afectada en
la demencia semantica, por lo que
no se perturban las actividades vi-
suoespaciales, a diferencia de lo que
ocurre en pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Se ha sugerido que la
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necesidad compulsiva de pintar tam-
bién ayuda a desarrollar la creativi-
dad visual, y la repeticion constante
lleva a la perfeccion del arte. Por otro
lado, en la demencia semantica hay
un hipometabolismo constante en el
lébulo temporal anterior izquierdo, y
esto puede llevar a una “liberacion”
del hemisferio derecho, orientado
visualmente, y por lo tanto, un
aumento en la creatividad artistica
visual (39). Es menos frecuente que
la variante frontal y la historia fami-
liar puede estar presente en 25% de
los casos (9).

Afasia primaria progresiva

Los pacientes con afasia primaria
progresiva usualmente consultan
por dificultades para la nomina-
cion; anormalidades en el discurso,
con disminucion en el tamano de
las frases; parafasias fonologicas;
alteraciones en la velocidad del len-
guaje, la articulaciéon y la prosodia,
y errores gramaticales (40-42).

El cuadro clinico puede variar de
acuerdo con la afectacion cortical:
algunos pacientes tienen dificul-
tades para encontrar las palabras
y expresar lo que piensan; otros,
para entender el significado de las
palabras, y otros tantos, en la no-
minacion de objetos (40,43). Se ad-
mite la existencia de dos variantes
de este sindrome afasico: fluente y
no fluente. En la variante fluente,
generalmente se ve afectado el
procesamiento semantico, pero la
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fonologia y la sintaxis se conservan.
En la no fluente, las alteraciones
del lenguaje se asemejan a la afasia
de Broca, con errores gramaticales
y parafasias fonolégicas. Sin em-
bargo, son caracteristicas en este
sindrome la relativa conservacion de
la comprension, de la inteligencia no
verbal y de la memoria (40,43,44).

En pacientes con enfermedad de
Alzheimer, la afectacion del len-
guaje produce una afasia que, por
lo general, es fluente; mientras en
la afasia primaria progresiva puede
ser no fluente (40,45). El signo mas
frecuente en afasia primaria progre-
siva es la anomia (incapacidad para
encontrar las palabras correctas en
una conversacion, o nombrar obje-
tos), y muchos pacientes permane-
cen en una fase andémica durante
la mayor parte de la enfermedad,
con una progresion gradual del
déficit, que puede llegar incluso al
mutismo. En algunos pacientes,
sin embargo, pueden observarse
distintas formas de agramatismo o
dificultades en la comprensiéon del
lenguaje (40).

La comprension escrita frecuente-
mente es buena. La lectura en voz
alta se encuentra alterada, mien-
tras la escritura esta preservada,
aunque puede existir disortografia,
agramatismo o fallas de sintaxis. En
las fases iniciales e intermedias del
proceso, las personas utilizan recur-
sos no verbales, esto es, senalan con
el dedo o hacen mimica; pero en las
fases avanzadas hay una tendencia
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creciente al mutismo y a la pérdida
de la iniciativa para la comunica-
cion no verbal (9, 46,47).

En fases avanzadas de la enferme-
dad, cuando todos los aspectos del
lenguaje estan gravemente afecta-
dos, puede encontrarse también
déficit de memoria y cambios com-
portamentales (40). El diagnostico
se hace cuando hay un dafo en
el lenguaje, mientras que otras
areas de la esfera cognoscitiva,
como memoria, gnosias y praxias,
estan practicamente intactas; cuan-
do existe una afectacion aislada
del lenguaje durante dos anos, y
cuando los estudios de imagenes
estructurales no revelan una lesion
especifica, diferente a la atrofia, que
pueda producir el déficit del lengua-
je (Tabla 4) (40,41,48).

Las pruebas neuropsicolégicas son
utiles para hacer un diagnostico
temprano (Tabla 5) (3,40,49). Sin
embargo, debido a que la mayoria
de pruebas requieren instrucciones
verbales, respuestas verbales o un
razonamiento verbal, ocasional-
mente hay conclusiones erréoneas
respecto a la afectacion de otras
areas diferentes al lenguaje (40).

Otras variantes
Demencia frontal con
parkinsonismo

La demencia frontal con parkin-
sonismo es un sindrome clinico,
caracterizado por la presencia de
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cambios comportamentales, de-
mencia y parkinsonismo, asociado
con alteraciones en el cromosoma
17, con una herencia autosoémica
dominante. Se ha demostrado la
presencia de mutaciones en el
gen que codifica para la proteina
tau, asociada con microtubulos,
localizado por lo general en el
brazo largo de este cromosoma:
17q21-22 (1).

Demencia frontotemporal asociada
con enfermedad de motoneurona

Al evaluar a un paciente con diag-
noéstico de demencia frontotemporal,
el médico siempre debe estar atento
ante la posibilidad de una asociaciéon
con enfermedad de motoneurona
(1,50), ya que se ha demostrado que,
por lo menos, 15% de los pacientes
con demencia frontotemporal pre-
sentan ademas esclerosis lateral
amiotrofica, y 20% de los pacientes
con esclerosis lateral amiotrofica,
sintomas y signos de demencia fron-
totemporal (51).

Las alteraciones motoras pueden
preceder, coincidir o seguir a los
cambios comportamentales y cog-
noscitivos. Aunque los pacientes
que presentan este sindrome clinico,
por lo general, no presentan el curso
clinico rapidamente progresivo de
la esclerosis lateral amiotrofica, el
deterioro clinico es mas acelerado
que en otros subtipos de demencia
frontotemporal, y puede llevar a la
muerte por disfagia progresiva o
falla respiratoria (1).
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Tabla 4. Criterios diagnésticos de la afasia primaria progresiva (49)

1. Comienzo insidioso y progresion gradual de alteraciones en el recuerdo de palabras,
denominacion de objetos o comprension de palabras, evidenciadas durante una con-
versacion espontanea o a través de pruebas de lenguaje aplicadas en una exploracion
neuropsicolégica formal

2. Todas las dificultades que se presenten para el desarrollo de las actividades diarias
seran atribuibles a la alteracion del lenguaje, al menos durante los primeros dos anos
de evolucion

3. Lenguaje premorbido normal (excepto si hay una dislexia constitucional)

4. Durante los dos primeros anos de evoluciéon no se observan en un grado significativo
apatia, conducta desinhibida, olvidos de hechos recientes, alteraciones visuoespaciales,
deficiencias en el reconocimiento visual o disfuncién sensitivo-motora. (Estos datos
pueden obtenerse a través de la anamnesis, observaciéon directa de las actividades
diarias o exploracion neuropsicologica formal)

5. Acalculia y apraxia ideomotora pueden aparecer incluso durante los dos primeros
anos de evolucion. (Alteraciones ligeras de la praxia constructiva y perseveracion son
admisibles también, siempre que ni las deficiencias visuoespaciales ni la desinhibicion
dificulten el desarrollo de las actividades diarias)

6. Tras dos anos de progresién pueden alterarse otras funciones, pero el lenguaje con-
tinuara siendo la funcion que presente un deterioro mayor y mas rapido a lo largo de
toda la evolucion de la enfermedad

7. Ausencia de causas especificas, como un ictus vascular cerebral o un tumor eviden-
ciados por neuroimagen

Tabla 5. Pruebas neuropsicolégicas en demencia semdntica y afasia primaria progresiva (3)

Pruebas Demencia semantica Afasia primaria progresiva
Expresion del lenguaje Fluente No fluente
Fonologia Conservada Alterada
Parafasias Semanticas Fonologicas
Fluidez verbal Mayor fonolégica Mayor semantica
Degeneracién corticobasal y ganglios basales (52-53). Esta

degeneracién tiene hallazgos pato-
légicos comunes con la demencia
frontotemporal —entre estos, pér-
dida neuronal, gliosis, presencia de
inclusiones neuronales y ausencia
de placas de amiloide y ovillos neu-
rofibrilares— (54).

La degeneracion corticobasal es
un sindrome clinico caracterizado
por rigidez asimétrica, apraxia,
alteraciones visuoconstrucciona-
les, fenomeno de mano extrana y
mioclonias, secundario a afectacion
de los l6bulos frontales, parietales
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Imagenes cerebrales

Es necesario realizar un estudio ima-
genologico, con resonancia magnéti-
ca cerebral o imagenes funcionales,
en todos los pacientes, para excluir
lesiones que generan sintomas que
sugieren una demencia frontotem-
poral. Un tumor de linea media, de
lento crecimiento, puede producir
cambios comportamentales sutiles
que simulan una demencia fronto-
temporal, sin otros signos neurol6-
gicos focales (1).

Resonancia magnética cerebral

La resonancia se observa atrofia
cortical (que es mas prominente en
los l6bulos temporales y frontales),
dilatacién ventricular y atrofia de
la cabeza del nucleo caudado. La
atrofia puede ser asimétrica, pues
esta es una caracteristica en los
casos de afasia primaria progresiva
y demencia semantica. El analisis
volumeétrico de diferentes regiones
corticales puede ser ttil en el diag-
nostico diferencia con enfermedad
de Alzheimer (55-57). Adicional-
mente, hay hallazgos caracteristicos
en algunas formas de demencia
frontotemporal (55, 58-60):

e  Variante frontal: atrofia dorso-
lateral frontal derecha, atrofia
del cingulo y de la corteza in-
sular anterior en la variante
frontal.

e Afasia primaria progresiva:
atrofia perisilviana izquierda y
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dorsolateral frontal en la afasia
primaria progresiva.

¢ Demencia semantica: atrofia de
la amigdala, corteza orbitofron-
tal, temporal anterior e insular
anterior.

Imdgenes funcionales

Las imagenes funcionales son utiles
en el diagnéstico en las fases tem-
pranas de la enfermedad, cuando la
atrofia aiin no es evidente. Se observa
hipoperfusion en las imagenes de to-
mografia computarizada por emision
de fotén tnico (SPECT, por su sigla
en inglés) o hipometabolismo en la
tomografia por emision de positrones
(PET, por su sigla en inglés), en los
l6bulos frontales y temporales (56,61);
asi como disminucion de la activacion
cortical frontal y parietal en la reso-
nancia magnética funcional (62). En
imagenes de perfusion por resonancia
magnética se evidencia una dismi-
nucion de la perfusion en los l6bulos
frontales y temporales, de una forma
similar al SPECT y al PET (63).

Patologia

A diferencia de lo que ocurre en la
enfermedad de Alzheimer, las cor-
tezas parietal posterior, temporal
posterior y occipital estan relativa-
mente conservadas. Posiblemente,
las primeras areas corticales afec-
tadas son el cingulo anterior, la re-
gion insular anterior y las regiones
frontales ventrales (64).
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Macroscopicamente se observa atro-
fia del hipocampo y de los nucleos
basales (en especial la cabeza del
nucleo caudado), ensanchamiento
de los ventriculos, palidez de la
sustancia nigra y, en algunos casos,
atrofia de los cordones laterales de la
meédula (1). La utilizacion de técnicas
de microscopia convencional permite
identificar una pérdida neuronal en
la corteza atrofica, microvacuoliza-
cion, gliosis astrocitica en la capa II
de la corteza cerebral y, en algunos
casos, neuronas abalonadas (1).

La neuropatologia de la demencia
frontotemporal puede ser clasifi-
cada de acuerdo con la presencia
de inclusiones neuronales y gliales
(65): tau positiva, ubiquitina posi-
tiva tau negativa y sin inclusiones.
La proteina tau, codificada por el
cromosoma 17, estd compuesta
por seis isoformas. La mitad de las
isoformas tienen tres secuencias
repetitivas con sitios de unién a
microtubulos y se han denominado
3R, mientras que la otra mitad de
isoformas presenta cuatro secuen-
cias repetitivas y se han denomi-
nado 4R. Las isoformas 4R son
caracteristicas de la degeneracion
corticobasal y la paralisis supranu-
clear progresiva, mientras que las
isoformas 3R son caracteristicas de
la demencia frontotemporal (1,66).

Las inclusiones de proteina tau,
de cualquier tipo, son infrecuentes
en estudios post mortem, y se pre-
sentan principalmente en casos de
afasia primaria progresiva y dege-
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neracion corticobasal (67). Aproxi-
madamente, 50% de los casos de
demencia frontotemporal presentan
inclusiones, ubiquitinas positivas
y tau negativas; una tercera parte,
inclusiones tau positivas, y 15% no
tiene inclusiones (1). La presencia
de inclusiones citoplasmaticas de
ubiquitina debe hacer sospechar
una asociacion con enfermedad de
motoneurona (1,66).

Tratamiento

En la actualidad no existe un tra-
tamiento farmacolégico especifico
para la demencia frontotemporal.
Se han utilizado en algunos casos
inhibidores de colinesterasa, pero
no se ha demostrado su eficacia
(1), y pueden aumentar la irrita-
bilidad (68). Las intervenciones
farmacolégicas para el manejo de
las alteraciones comportamentales
incluyen neurolépticos atipicos,
antidepresivos, anticonvulsivos y
agonistas de dopamina.

Estudios recientes con inhibido-
res de recaptacion de serotonina
y trazodona han demostrado su
utilidad en el manejo de los cam-
bios comportamentales, incluso en
ausencia de sintomas depresivos
(55). La desinhibicién, la alteracion
en el control de impulsos y la agre-
sién parecen estar en relacién con
una disminucion en la transmision
serotoninérgica (69-70), al igual que
las compulsiones y la preferencia
por carbohidratos, lo que explicaria
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el efecto benéfico de los inhibidores
de recaptacion de serotonina en el
manejo de estos sintomas (69,71).

La agresividad puede ser muy pro-
blematica para los pacientes y los
cuidadores (72); en muchas situa-
ciones, requiere una intervencion
farmacolégica, en cuyo caso se
prefiere usar antipsicéticos atipicos
(69,73), pero por corto tiempo, y
debe considerarse el riesgo de ata-
que cerebro-vascular, en especial
en pacientes con ataques previos
de este tipo (74).

El manejo no farmacolégico es muy
importante en pacientes con diag-
nostico de demencia frontotempo-
ral. La educacion a los pacientes y
alos cuidadores acerca del caracter
progresivo de la enfermedad es
de vital importancia, al igual que
lograr vinculos con programas de
apoyo, como centros de hospital dia
o programas especiales de terapia
ocupacional (72).

Conclusiones

La demencia frontotemporal, aunque
es menos frecuente que la enferme-
dad de Alzheimer, es responsable
un porcentaje importante de las
demencias degenerativas, ya que co-
rresponde a 5%-7% de las series de
autopsias y a 20% de los pacientes
que mueren con demencia antes de
los 70 anos de edad. Se instaura, por
lo general, durante la sexta década
de la vida, y la edad de muerte es
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usualmente en la séptima década,
aunque hay reportes de casos fa-
miliares en los cuales las primeras
manifestaciones de la enfermedad
se presentan durante la segunda
década. En una minoria de los casos
(<10%) hay una historia familiar. La
mayoria de las formas familiares de
demencia frontotemporal tienen una
herencia autosémica dominante y se
asocian con mutaciones en el gen
que codifica la proteina tau (asociada
con microtubulos), localizado en el
cromosoma 17.

Los sintomas iniciales de la demen-
cia frontotemporal estan relaciona-
dos con cambios de personalidad,
asi como alteraciones comporta-
mentales, del afecto, el lenguaje o
las funciones ejecutivas. Sin embar-
go, son variables, de acuerdo con el
area cortical afectada: la variante
frontal representa el 90% de los
casos de demencia frontotemporal
y su manifestacion son los cambios
de comportamiento.

La demencia seméantica se caracte-
riza por una pérdida del significado
de las palabras, aun cuando se
conservan los aspectos fonologi-
cos y sintacticos del lenguaje. Los
pacientes con afasia primaria pro-
gresiva usualmente consultan por
dificultades para la nominacion,;
anormalidades en el discurso, con
disminucién en el tamano de las
frases; parafasias fonologicas; al-
teraciones en la velocidad del len-
guaje, la articulacion y la prosodia,
y errores gramaticales.
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Las intervenciones farmacologicas
para el manejo de las alteraciones
comportamentales incluyen neuro-
lépticos atipicos, antidepresivos, anti-
convulsivos y agonistas de dopamina.
Estudios recientes con inhibidores de
recaptacion de serotonina y trazodo-
na han demostrado utilidad de estos
medicamentos en el manejo de los
cambios comportamentales, incluso
en ausencia de sintomas depresivos.
El manejo no farmacolégico es muy
importante en pacientes con diagnos-
tico de demencia frontotemporal.
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