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SUMMARY
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Withthe purpose of displaying the spectrum of frontotemporal dementias and associated disorders

we present a series of patients with: frontotemporal dementia (frontal variant), progressive non-
fluentaphasia, semantic dementia, apraxia of speech, and amyotrophic lateral sclerosis associated
with frontotemporal dementia. In addition we present cases of corticobasal degeneration and
progressive supranuclear palsy that may be considered in the frontotemporal dementia spectrum.
The diagnostic difficulties, which require of semiologic expertise more than complementary
exams, are underscored. On the other hand the necessity of neuropathologic confirmation is
emphazised, since the clinical manifestations are not always in accordance with the autopsy

features.

INTRODUCCION

La forma mads cldsica y conocida de las demen-
cias degenerativas es la enfermedad de Alzhei-
mer, pero en las Gltimas décadas se ha reconocido
la creciente importancia de las demencias fronto-
temporales (DFT)"2. Estas se caracterizan porque
causan un trastorno progresivo de la conducta y/o
del lenguaje (Tabla 1). Las principales variantes cli-
nicas de las DFT son la variante frontal o conduc-
tual (VF), la afasia progresiva no fluente (APnF)
y la demencia semdntica (DS) (Tabla 2). Pueden
agregarse los cuadros de apraxia del habla progre-
siva (AHP), esclerosis lateral amiotréfica asociada
a demencia (ELA-D), la degeneracién cértico ba-
sal (DCB) y la pardlisis supranuclear progresiva
(PSP), ya que se ha demostrado su estrecho pa-
rentesco bioldgico y clinico®. Desde el punto de
vista de la biologfa molecular pueden ser definidas
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como “proteinopatias”, con acimulo a veces de la
proteina tau, otras veces de ubiquitina o de pro-
granulina. En todas existe pérdida de neuronas (de
diferentes topografias), gliosis y espongiosis de la
corteza y de la sustancia blanca.

Hace poco publicamos una revisién de nuestra ex-
periencia en DFT®; en este momento nos referire-
mos a la presentacién clinica, describiendo breve-
mente casos seleccionadas de nuestra casuistica.
A propésito de cada uno de ellos mencionaremos
algunos aspectos del diagnéstico diferencial.

LA VARIANTE FRONTAL DE LAS DFT (VF)

Es la mds frecuente de las DFT y se caracteriza por
trastornos de la programacién de la conducta, con
apatia o impulsividad (a veces mezcla de ellas)".
La atrofia compromete especialmente la corte-
za prefrontal (las dreas dorsolaterales cuando hay
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de demencia
frontotemporal (McKhann et al 2001)®

1. Cambios conductuales o cognitivos que se expresan como:

a. Cambios precoces y progresivos de la personalidad,
caracterizados como dificultad en controlar la conducta,
con respuestas o acciones inadecuadas.

b. Cambios precoces y progresivos del lenguaje, con
dificultades para expresarse, nominar o acceder al
significado de las palabras.

2. Estos cambios causan un defecto significativo en la actividad
social y/o laboral y representan una pérdida significativa
con respecto al funcionamiento previo.

3. El curso se caracteriza por un comienzo insidioso y pérdida
continua de las capacidades.

4. Los defectos no se presentan exclusivamente en el curso de
un delirium.

5. El diagndstico no puede ser atribuido a otras afecciones
psiquiatricas (por ejemplo depresion).

apatia; la corteza orbitaria y medial cuando hay
impulsividad) y los polos temporales®. Sus prin-
cipales caracteristicas se mencionan en la Tabla 2.
A continuacién presentaremos en forma resumida
un caso caracteristico.

Caso VF: paciente duena de casa que a los 52 afios
comenzé con pérdida de iniciativa (abandono
de labores domésticas y del cuidado personal)
junto a ideas paranoides que hicieron pensar en
esquizofrenia. El tratamiento psiquidtrico fue
ineficaz, la enfermedad siguié progresando y la
vimos 4 afios después: era una enferma vigil,
prescindente, sin contacto visual, apdtica, que
colaboraba escasamente al examen. Existia gran
hipocinesia, reflejo de prehension y en Mini-mental
Test de Folstein obtuvo sélo 10/30 puntos. No
existia afasia, pero si ecolalia, laconismo, hipofonia;
muchas veces sus frases eran incompletas. No
rindié adecuadamente en praxias ni otras tareas. La
tomografia computada (TC) cerebral fue normal.
Meses después apareci6 un parkinsonismo, esto es
rigidez, temblor de reposo y mayor bradicinesia. En
los afios siguientes aumentaron progresivamente la

232

Tabla 2. Criterios diagndsticos clinicos de las
variantes de demencia frontotemporal
(adaptados por Johnson 2005)“

1. Variante frontal (VF):

a. Comienzo insidioso y progresion gradual.

b. Deterioro precoz de la conducta social.

c. Deterioro precoz de la regulacion de la conducta
personal.

d. Embotamiento emocional precoz.

e. Pérdida precoz de la introspeccion.

2. Demencia semantica (DS):

a. Comienzo insidioso y progresion gradual.

b. Defecto del lenguaje con discurso fluente vacio, pérdida
del significado de las palabras o parafasias semanticas.

c. Defectos en el reconocimiento de rostros familiares y
objetos.
Respeto del pareo visual y copia de dibujos.

. Respeto de la repeticion de palabras.

f. Conservacion de la lectura en voz alta y de la escritura al

dictado de palabras de ortografia regular.

3. Afasia progresiva no fluente (APnF):

a. Comienzo insidioso y progresion gradual.
b. Habla espontanea no fluente con agramatismo y/o
parafasias fonémicas y/o anomia.

pérdida del lenguaje, la pasividad y la dependencia;
a los 10 anos de evolucién fue internada en una
institucidén.

Comentario: esta enferma ilustra la preponderan-
cia de los trastornos conductuales en las primeras
etapas de la enfermedad que hicieron plantear una
esquizofrenia tardfa. En ella predomind la apatia.
Con menor frecuencia hemos visto impulsividad,
con desajuste social importante. A veces esta im-
pulsividad se asocia a apatia, como en el caso de
un ingeniero que comia helados en forma descon-
trolada, pero se mostraba apdtico frente a su des-
medrada situacion laboral. Con respecto al diag-
noéstico diferencial, la apatia puede ser interpretada
como depresion, error que hemos visto cometer
mds de una vez. Al agregarse elementos delirantes
puede sospecharse una depresién psicética o una
esquizofrenia tardfa, pero la evolucién y la falta
de respuesta al tratamiento alejan esa posibilidad.
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Nos interesa destacar el gran retraso en la deriva-
ci6n a Neurologfa. En nuestra experiencia, cuando
alguien tiene fallas importantes de memoria es f4-
cil sospechar una enfermedad de Alzheimer (EA);
pero cuando se trata de cambios de conducta o
personalidad por el inicio de una DFT, la sospecha
de una afeccién orgdnica cerebral es tardia.

LA AFASIA PROGRESIVA NO FLUENTE (APNF)

En la EA es habitual que cuando la demencia
avanza exista una pérdida progresiva del lenguaje,
pero la existencia de afasias progresivas sin demen-
cia sorprendié a los neurélogos”. En los casos de
APnF la atrofia compromete especialmente el drea
de Broca del hemisferio izquierdo y se presenta con
una mezcla de agramatismo, disartria o apraxia
del habla y anomia™®. Durante el primer periodo
(2 anos o mds) el paciente conserva su capacidad
de memoria y de razonamiento, lo que le permite
llevar una vida relativamente normal a pesar del
defecto en la comunicacién; después se agrega una
demencia.

Caso APnF: paciente duefia de casa que desde los
74 anos presentaba dificultades para expresarse.
Un afo después se comprobé una afasia no fluen-
te, con discreta disartria, cierto agramatismo, dis-
prosodia y anomia. Sin embargo, era independien-
te en sus actividades diarias, manejaba sus recursos
financieros y tenfa clara nocién de sus defectos,
con ansiedad permanente. La TC cerebral mostrd
atrofia frontotemporal izquierda con aumento de
la cisterna silviana. En los anos siguientes, la pér-
dida del lenguaje llegd al mutismo, se agregé una
demencia con descuido personal y fallecié postra-
da a los 79 afos.

Comentario: en nuestra experiencia la APnF es
poco frecuente; s6lo encontramos 4 casos en una
serie de 63 DFT®. Algunos autores sefialan que
existe una variante distinta, la afasia progresiva
logopénica, similar a una afasia de conduccién y
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con menos disartria®. Con respecto al diagndstico
diferencial, es importante evaluar tanto el lenguaje
como la conducta, ya que en las VF pueden existir
no s6lo defectos del contenido y uso del lenguaje,
sino que también defectos de la forma (afasias)!”.
En este caso - que fue visto hace muchos anos, con
una imagenologia todavia rudimentaria - se plan-
te6 la posibilidad de que se tratara de una afasia
vascular, que la atrofia focal fue consecuencia de
un infarto cerebral que habia pasado desapercibi-
do. Sélo el seguimiento clinico nos permitié con-
cluir en APnF. Esta paciente tenia una ansiedad
persistente y siempre nos quedd la duda de si se
debia a su nocién del defecto o si fue un sindrome
de ansiedad primaria, como parte de la patologia
cerebral.

DEMENCIA SEMANTICA (DS)

La DS puede presentar desde el inicio un defec-
to en el conocimiento semdntico, que se expresa
tanto en encontrar o comprender el nombre de un
objeto o dibujo, como en la capacidad no verbal de
establecer asociaciones y diferencias entre los obje-
tos o conceptos que se le presentan!"12
bien el dibujo, de un animal por ejemplo, e incluso
pueden copiarlo con todos sus detalles, pero no lo
reconocen (agnosia visual asociativa). No logran

). Perciben

asociarlo o diferenciarlo de otros similares, no sa-
ben cudles de las caracteristicas representadas son
esenciales. En la DS la atrofia compromete espe-
cialmente los lébulos temporales. Generalmente
predomina a izquierda, pero cuando predomina a
derecha se inicia como una agnosia visual mds que
como una afasia progresiva’. En estos tltimos
casos, el defecto semdntico no verbal se agregaria
después.

Caso DS: paciente, de 54 anos, duefa de casa, cuya
enfermedad se habia iniciado 3 afios antes con
anomia progresiva la que no le impedia cumplir
bien con sus actividades domésticas; conservaba
la memoria del dia a dia. El examen mostrd
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una afasia fluente, con parafasias semdnticas
(por serrucho dijo “es algo para quebrar... no es
cuchillo... algo que corta”. Tenfa un moderado
defecto en comprensién, pero repetia bien. En
el Test Matrices Progresivas Coloreadas fallé en
forma moderada (obtuvo 26/36 puntos), pero
fracasé en una prueba de 4° excluido (sehalar cual
de 4 elementos no correspondia al conjunto, por
ejemplo, en una serie que incluia ldpices, fésforos,
un bolsé6n y un cuaderno). La TC cerebral y el EEG
fueron normales. En los anos siguientes aumentd
el defecto lingiiistico y se agregdé una demencia
invalidante.

Los diagndsticos diferenciales son la EA y la afasia
progresiva fluente. En la primera también existe
un defecto semdntico; pero el cuadro se inicia (ge-
neralmente) con fallas importantes de la memoria
episddica, de los sucesos del dia a dia que estd res-
petada en la DS. Con respecto a la afasia progre-
siva fluente (una pérdida del lenguaje con respeto
de la capacidad semdntica, de analizar conceptos),

puede ser la etapa inicial de la DSV

, pero existen
casos en que progresa durante afios sin comprome-

ter la capacidad semdntica™.

APRAXIA DEL HABLA PROGRESIVA (AHP)

La apraxia del habla se define como un defecto en la
programacién del habla, con dificultad para iniciar
la palabra, articulacién lenta y una distorsién varia-
ble de los fonemas. La articulacién mejora en acti-
vidades mds automatizadas (como decir los dias de
la semana o recitar un texto muy repetido). La AHP
es una afeccién neurodegenerativa que se inicia con
disartria, pero luego se agregan disfagia y otros de-

fectos, hasta la demencia de tipo frontal 1.

Caso AHP: paciente de 74 anos, médico jubilada,
cuya afeccién comenzé a los 71 afos con progresiva
dificultar para pronunciar. Dos afios después se
agregaron disfagia ilégica, accesos de risa y llanto
explosivos, puerilidad y torpeza manual. Era una
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mujer tranquila, con pesadez corporal. Presentaba
anartria, limitacién de la mirada vertical hacia
arriba, apraxia palpebral, diparesia facial inferior,
lingual y del velo (sin atrofia ni fasciculaciones
y con electromiograffa normal). Se agregaba
una demencia de tipo frontal, con apatia y mal
rendimiento en Matrices Coloreadas Progresivas
(8/24 puntos). Una RM fue informada como
normal y un SPECT cerebral mostré discreta
hipoperfusién frontal. Su cuadro fue progresivo;
un ano después caminaba con dificultad, existia
un signo de Babinski bilateral con rigidez y
bradikinesia. Fallecié a los 76 afos.

Comentario: la consulta tardia nos impidié asis-
tir a la etapa de apraxia del habla, pero su cuadro
clinico con sindrome pseudobulbar progresivo es
caracteristico. Las autopsias han demostrado que
la AHP puede deberse a PSP, a DCB, a DFT, rara
vez a EA". En este caso la apraxia palpebral y los
defectos de la motilidad ocular permitieron sos-
pechar una PSP"). El diagndstico diferencial més
importante es la esclerosis lateral amiotréfica, pero
en ésta lo caracteristico es un sindrome bulbar
progresivo, con amiotrofia y fasciculaciones de la
lengua y la cara por el compromiso de la segunda
motoneurona. Esta AHP progresiva también pue-
de confundirse con el sindrome pseudobulbar de
origen vascular, con marcha a pequefios pasos, di-
sartria, disfagia ilégica, risa y llanto espasmédicos,
pero la historia y las imdgenes cerebrales demues-
tran la patologia vascular.

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA Y
DEMENCIA (ELA-D)

La asociacién entre esclerosis lateral amiotréfica
(con amiotrofia, debilidad, fasciculaciones y signos
piramidales) y demencia es poco frecuente; oca-
sionalmente se agrega un parkinsonismo®. Este
cuadro fue endémico en Guam donde se ha atri-
buido a neurotoxinas vegetales, pero generalmente
se presenta como casos esporddicos”.
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Caso ELA-D - parkinsonismo: enfermo de 61 afios
que desde hacia varios meses presentaba pérdida
de iniciativa, disartria, disfagia, debilidad y olvi-
dos. Pese a la disfagia, apareci6é glotonerfa. Poco
después fue despedido “pero no se preocupaba por
nada”, perdié las convenciones sociales, se hizo
dependiente en su cuidado personal. El examen
mostrd un paciente vigil, apdtico, con marcada hi-
pocinesia, anartria, tetraparesia con rigidez, signos
piramidales y abundantes fasciculaciones. Existian
reflejos de prehension, succién y conducta de imi-
tacién. La RM cerebral, andlisis de liquido céfalo-
raquideo, EEG (repetidos) y los exdmenes humo-
rales fueron normales. Al afo de evolucién estaba
postrado en cama, con sonda nasogdstrica, vigil,
pero sin comunicarse.

Comentario: en la mayoria de los casos de ELA-D
asociada a parkinsonismo existen inclusiones de
ubiquitina asociada a la proteina TDP-43. Son ca-
sos poco frecuentes y de evolucién rdpida; general-
mente fallecen por complicaciones atribuibles a la
ELA. Con respecto al diagnéstico diferencial, en
nuestro medio no existen entidades con cuales se
puede confundir; hace afos se describié una forma
amiotréfica de la enfermedad de Creutzfeldt Jakob
(que en este caso se descarté con RM, EEG y LCR),

pero actualmente se duda de su existencia®®.

Otros cuadros que pueden presentarse con sindro-
me frontal que podrian ser incluidos en el espectro
de la DFT son la degeneracién corticobasal y la
parélisis supranuclear progresiva.

DEGENERACION CORTICOBASAL (DCB)

Es una afeccién que puede definirse como un par-
kinsonismo atipico (o sindrome Parkinson - plus).
Se inicia en la 52 0 62 década de la vida con rigidez
o distonfa de una extremidad; a veces con un dete-
rioro de la funcién ejecutiva’. Posteriormente se
agregan apraxias ideomotora o ideatoria, temblor
y/o mioclonfas de ese brazo, a veces hipoestesia.
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Pueden existir ademds una afasia progresiva, ne-
gligencia unilateral y un sindrome de la mano aje-
na. Las alteraciones de conducta pueden ser mds
tardfas, pero paulatinamente se establece un sin-
drome frontal, con apatia y descuido. El correlato
anatémico es una atrofia de la corteza parietal y de
los ganglios basales de un hemisferio. No se sabe
por qué en algunos casos compromete el derecho y
en otros, el izquierdo.

Caso DCB: paciente funcionario administrativo
de 52 afos, separado, que desde hacia dos afos
se habfa hecho irresponsable y gastador en exce-
s0; que desde hacia 6 meses se le habia agregado
una torpeza de la mano izquierda. Presentaba una
distonia flexora del brazo izquierdo, con astereog-
nosia (defecto del reconocimiento del objeto por el
tacto) parcial y demencia. Esta demencia se carac-
terizaba por anosognosia (falla en el reconocimien-
to de padecer una enfermedad), fallas en atencién
y concentracién, acalculia y negligencia espacial
unilateral izquierda. En el Mini-mental Test de
Folstein obtuvo 24/30 puntos y en el Zest Fron-
tal Assessment Battery s6lo 11/18. La RM cerebral
mostraba s6lo discreta involucién, pero el SPECT
mostré una evidente hipoperfusién frontoparietal
derecha. Este cuadro progresé en forma inexorable
y 5 afios después del inicio estaba en una casa de
reposo, en un estado de dependencia casi total.

Comentario: los otros 5 casos de DCB que hemos
visto son mujeres, pero la literatura no muestra
diferencias por sexo. Nuestro caso se inicié con
un cuadro frontal y sélo después se agregaron los
defectos motores y sensitivos; en otros casos he-
mos visto lo contrario. Todos evolucionan hacia
la postracién en el curso de varios afios™. Al co-
mienzo puede confundirse con una enfermedad
de Parkinson, pero no hay temblor, no responde
a la L-dopa, existen signos de dafio parietal. La
ecografia transcraneana también podria ayudar
(20)

al diagnéstico®. La demencia es de tipo frontal,

predominando la apatia; s6lo a veces se observa
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euforia. Puede encontrarse compromiso de la ocu-
lomotilidad, pero sin el compromiso de la mirada
vertical caracteristico de la PSP.

PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA (PSP)

Es uno de los parkinsonismos atipicos mds frecuen-
tes. Existe una atrofia del regmentun del mesencé-
falo y de la protuberancia. Las alteraciones histol6-
gicas (degeneracién neurofibrilar de tipo globoso,
pérdida de neuronas, gliosis) comprometen espe-
cialmente nucleos oculomotores, nicleo subtala-
mico, coliculo superior. También se ha descrito
degeneracién neurofibrilar en corteza cerebral. Se
inicia después de los 40 afos y se caracteriza por
una pardlisis supranuclear de la mirada vertical
(esto es alteracién de la mirada voluntaria con con-
servacion de reflejos dculo-cefélicos), parkinsonis-
mo simétrico con distonfa extensora del tronco, a
veces retrocollis, caidas frecuentes y un deterioro
cognitivo de tipo frontal o disejecutivo)®’.

Caso PSP: paciente comerciante de 73 anos, que
consultd en 1992 por pérdida de agilidad y caidas
desde hacfa un afo. Presentaba marcha desequi-
librada con pasos largos, paramimesis y una pa-
ralisis casi absoluta de los movimientos oculares
verticales voluntarios; pero si fijaba la mirada en
un punto y se le flectaba o extendia la cabeza, la
excursion de los globos oculares era normal. Ade-
mds existian apatia, pensamiento concreto, fallas
en atencién/concentracién, pérdida de fluidez ver-
bal. La TC cerebral mostré discreta involucién;
un SPECT fue normal. Fallecié postrado dos afios
mis tarde.

Comentario: la pardlisis supranuclear de la mira-

da es el signo mds caracteristico de esta afeccion,
pero puede ser tardia o no existir. Por otra parte,
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desde hace afos se sabe que tanto en esta afeccién
como en la DCB, un cuadro clinico puede corres-
ponder a diversas patologias y una patologia puede
s@?. El princi-
pal diagnéstico diferencial es con la enfermedad

expresarse con diversas semiologia

de Parkinson, pero en esta tltima, el compromiso
motor generalmente es asimétrico, hay buena res-
puesta a L - dopa, la distonia del tronco es flexora.
La RM y la espectroscopia cerebral también ayu-
darfan al diagndstico.

COMENTARIO GENERAL

Con la presentacién de esta serie de casos desea-
mos poner en evidencia que la observacién clinica
es indispensable para precisar los modos de presen-

tacién de las DFT.

En seguida esta heterogeneidad nos obliga a reco-
nocer nuestra ignorancia. ;Por qué la misma DFT
compromete a veces la corteza frontotemporal iz-
quierda y otras veces la corteza frontal dorsolate-
ral? ;Qué hace que la atrofia de la DCB se inicie en
el hemisferio derecho o en el izquierdo?

Ademids de ignorancia, debemos reconocer nues-
tra impotencia: a pesar de la investigacién clinica,
todavia no se cuenta con terapias eficaces contra
estas afecciones y debemos limitarnos a medidas

paliativas®?.

Finalmente, debemos insistir en que el diagnéstico
(clinico y con imdgenes) es s6lo una aproximacién
a la patologia de estas afecciones y que el estudio
completo de las afecciones neurodegenerativas de-
biera incluir su anatomia patolégica. En nuestro
medio ya casi no se hacen autopsias, que eran la
ultima contribucién de nuestros pacientes al co-
nocimiento.
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