Perfil neuropsicoldgico de la degeneracion lobar frontotemporal
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RESUMEN

La degeneracion lobar frontotemporal engloba tres
sindromes diferentes, que comparten caracteristicas cli-
nicas y patoldgicas comunes, dificultando asi su diagnos-
tico en estadios iniciales. Se incluyen en este grupo las
tres variantes de la demencia frontotemporal, el sindro-
me corticobasal y el sindrome de parélisis supranuclear
progresiva. Se ha llevado a cabo una revisién del perfil
neuropsicolégico de cada uno de los sindromes, que
permita clarificar las caracteristicas fundamentales que
los definen y ayudar a diferenciarlos de otras demencias.

Se ha hecho una revisién de los diferentes trabajos
publicados en la literatura al respecto, describiendo las
caracteristicas clinicas, patologicas y los hallazgos de
imagen fundamentales de cada entidad para describir
de manera exhaustiva los hallazgos en los diferentes
dominios neuropsicolégicos y su progresion.

Aunque existe un solapamiento entre los sindro-
mes que conforman la degeneracion lobar frontotem-
poral, la comparacién del perfil neuropsicologico de
las mismas entre si y frente a otras demencias permite
establecer caracteristicas propias de su perfil neuropsi-
coldgico para llevar a cabo un diagnéstico diferencial.

Palabras clave. Demencia frontotemporal. Neuropsico-
logia. Dominios cognitivos. Parkinsonismos. Test neu-
ropsicologico.
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ABSTRACT

Frontotemporal lobar degeneration encompasses
three different syndromes, with clinical and patholo-
gic commonalities, making diagnosis difficult in early
stages. Three subtypes are recognized: frontotemporal
dementia and its three variants, corticobasal syndrome
and supranuclear palsy syndrome. The objective of this
study is to review the neuropsychological features of
each syndrome in order to differentiate amongst subty-
pes as well as from other forms of dementia.

We review multiple studies from the literature,
highlighting the main clinical features, neuropathology
and changes in brain imaging of each syndrome. Sub-
sequently, we describe the neuropsychological profile
compared to other dementias, and how it progresses
over time.

Although there is an overlap amongst the different
subtypes of frontotemporal lobar degeneration, neu-
ropsychological profiles can help identify subtypes and
discriminate frontotemporal lobar degeneration from
other forms of dementia.

Keywords. Frontotemporal dementia. Neuropsycholo-
gy. Cognitive Domains. Parkinsonism. Neuropsycholo-
gical test.
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INTRODUCCION

La degeneracion lobar frontotemporal
(DLFT) es un término que engloba un gru-
po heterogéneo de enfermedades neuropa-
tolégicamente caracterizado por la presen-
cia de inclusiones proteicas anormales en
el citoplasma o en el nicleo de neuronas
y células gliales!. En el momento actual, se
distinguen tres grandes grupos segin el
tipo de proteina identificada en las inclu-
siones celulares: la DLFT con inclusiones
de la proteina asociada al microtubulo,
tau (DLFT-tau), la DLFT con inclusiones
compuestas por la proteina fijadora del
ADN TAR 43 (DLFT-TDP) y la DLFT asocia-
da a la proteina fusionada en el sarcoma
(DLFT-FUS)?*3. De los casos con un diag-
néstico histolégico de DLFT, casi la mitad
son una DLFT-tau, el 40% una DLFT-TDP,
y el 5-10% restante, presentan una DLFT-
FUS?%, En torno a un 2 % de los pacientes
quedan fuera de esta clasificaciéon, ya que
no forman parte de ninguno de estos tres
grupos (DLFT-otros)?. Genéticamente es un
grupo también heterogéneo; se han identi-
ficado numerosos genes causantes, de en-
tre los cuales los mas importantes son los
que codifican para proteina tau asociada a
los microtibulos (MAPT) y progranulina
(GRN)®, y la expansién del cromosoma 9
(C90RF72), como causa mas frecuente de
DFT asociada a esclerosis lateral amiotrofi-
ca, tanto esporadica como familiar.

Estos grupos neuropatologicos eng-
loban sindromes clinicos diversos® que
incluyen: las tres variantes clinicas de la
demencia frontotemporal (DFT), la varian-
te conductual de la DFT (vcDFT), la afasia
progresiva no fluente (APNF) y la demencia
semantica (DS), asi como el sindrome de la
parélisis supranuclear progresiva (SPSP) y
el sindrome corticobasal (SCB). En algunos
casos los pacientes con DFT presentan tam-
bién caracteristicas clinicas de enfermedad
de motoneurona (EMN); en estos casos el
diagnoéstico sindrémico es el de DFT-EMN.

La DFT se caracteriza principalmente
por la presencia de alteraciones cogniti-
vas (disfuncién ejecutiva y/o del lengua-
je) y conductuales, mientras que el SCB y
el SPSP se caracterizan por la presencia
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de un parkinsonismo atipico. No obstan-
te, se observan casos en los que existe un
solapamiento entre las distintas entidades
mencionadas, dificultando el diagnéstico
en las fases iniciales de la enfermedad. Al-
gunos autores han llegado a postular que
existe un continuum entre estos sindromes
clinicos caracterizados por la presencia
de deterioro cognitivo y parkinsonismo’.
La investigacién de tests que definan el
patrén neuropsicolégico y permitan un
diagnéstico precoz ha mostrado como los
dominios mas afectados en la DLFT frente a
la EA son el lenguaje y la atencién®. No obs-
tante es critica la busqueda de tests cuyo
resultado ayude en la caracterizacion de
las diferentes entidades de la DLFT en es-
tadios iniciales. El objetivo de este articulo
es revisar el patrén neuropsicologico de
cada una de las entidades clinicas que se
engloban dentro del concepto de la DLFT
a partir de la literatura publicada mas rele-
vante sobre esta materia y dilucidar cudles
son las caracteristicas neuropsicoldgicas
que permiten diferenciar las distintas enti-
dades entre siy con la EA.

El objetivo de nuestro trabajo fue el de
seleccionar trabajos bien diseflados, con
diferentes grupos de pacientes definidos
segln criterios diagnosticos, sin limite de
edad, duracion de la enfermedad ni del tra-
tamiento, en los que se hubieran llevado a
cabo tests neuropsicologicos para el estu-
dio de diferentes dominios cognitivos.

IDENTIFICACION Y SELECCION DE
LOS ESTUDIOS

Se ha llevado a cabo una bisqueda sis-
tematica de los estudios publicados hasta
mayo de 2014 en inglés o espaiiol. La bus-
queda se realiz6 incluyendo citas biblio-
graficas indexadas en la base de datos de
MEDLINE, en revistas relevantes, selec-
cionando articulos referenciados con los
siguientes términos: demencia frontotem-
poral, degeneracién lobar frontotemporal,
perfil neuropsicolégico, parkinsonismo y
comportamiento.

Dos autores diferentes llevaron a cabo
la busqueda, eliminando publicaciones se-
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leccionadas por duplicado y escogiendo
estudios relevantes en base al resumen de
los trabajos. Se obtuvo un total de 45 traba-
jos. En todos los trabajos se reviso el texto
completo para la consulta de tablas y deta-
lles de los estudios.

Inicialmente se llev6 a cabo una recogi-
da de los datos relevantes de cada trabajo,
incluyendo el namero de pacientes de cada
grupo, nimero de grupos, test neuropsico-
l6gicos empleados, rediseno del estudio,
puntuaciones obtenidas y comparaciones
entre grupos realizadas. A partir de dicha
tabla se recogieron los resultados finales
descritos en cada trabajo y se llevo a cabo
la revisidn que a continuacion se desarro-
lla, teniendo en cuenta los diferentes gru-
pos de pacientes (Degeneracion lobar fron-
totemporal y sus variantes, enfermedad de
Alzheimer y controles) y separandolos por
dominios cognitivos.

VARIANTE CONDUCTUAL DE LA
DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

La variante conductual de la DFT
(veDFT) constituye al menos la mitad de
los casos de DFT. Se caracteriza por una
pérdida progresiva de habilidades inter-
personales y/o de las funciones ejecutivas,
con pérdida de la capacidad de respuesta
emocional y apariciéon de alteraciones de
comportamiento que incluyen desinhibi-
cion, obsesiones, estereotipias y alteracio-
nes en el patrén de alimentacién. La am-
nesia severa y precoz y la desorientacién
espacial son criterios de exclusién de esta
entidad®.

La vceDFT es histopatolégicamente hete-
rogénea. Aproximadamente, la mitad de los
pacientes tienen una histopatologia tipo
DLFT-tau, mientras que la otra mitad tienen
una DLFT-TDPY. Por otro lado, los pacien-
tes con una vcDFT de inicio muy temprano
se pueden asociar a DLFT-FUS!!, Los casos
de vcDFT presentan una atrofia de la cor-
teza frontal medial anterior, asi como de la
insula, cingulo anterior y 16bulo temporal
anterior'?3, Las pruebas de neuroimagen
funcional como la tomografia de emisién
de positrones con ®F-desoxiglucosa (PET-
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FDG) muestran un hipometabolismo de la
corteza frontal medial, seguido de la fron-
tolateral y la corteza temporal anterior, con
una progresion antero-posterior'>!4, Estos
hallazgos de neuroimagen se han incorpo-
rado recientemente a los criterios diagnos-
ticos de la DFT®.

En la valoracién de la capacidad cog-
nitiva global con pruebas como la Mattis
Dementia Rating Scale (MDRS) o el test del
reloj®, los pacientes con vcDFT obtienen
mejores resultados que los pacientes con
EA.

Memoria

En los tests que valoran la memoria epi-
sodica verbal y visual, los pacientes con
vcDFT obtienen mejores puntuaciones que
los sujetos con EA™!8, No obstante, en algu-
nos trabajos, hasta un 10 % de los pacien-
tes con una vcDFT confirmada mediante
necropsia tienen afectacién de la memoria
episddica en estadios iniciales!®!¥%, evi-
denciandose asi que puede existir un sola-
pamiento del patrén cognitivo de la EAy la
DFT en determinados casos?..

Funcién ejecutiva

Estudios que comparan la vcDFT, DS,
EA y controles sanos muestran una mayor
afectacion de la funcién ejecutiva y la aten-
cion en la veDFT, frente a la mayor afecta-
cién de memoria episédica en EA®%, No
obstante, no todos los estudios muestran
unanimidad en cuanto a la mayor afecta-
cion de la funcion ejecutiva en los pacien-
tes con la vcDFT. De hecho, Giovagnoli y
col. no encontraron diferencias significati-
vas en la funcion ejecutiva entre un grupo
de pacientes con vcDFT y otro con EA, utili-
zando pruebas como la Torre del Londres,
el test de Weigl o la parte B del Trail Making
Test (TMT)". Estas discrepancias podrian
deberse al pequeino tamafio muestral o las
diferencias en los tests utilizados.

Recientemente, se ha publicado un es-
tudio que compara el patréon de afectacion
frontal de pacientes con vcDFT y PSP, sin
encontrar diferencias significativas. Estos
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autores?®, no obstante, abogan por un me-
canismo de afectacion frontal diferente en
ambos casos, aun compartiendo un patrén
neuropsicolégico, siendo las lesiones mas
extensas y resultado del dafio de circuitos
cortico-subcorticales en el caso de la PSP.

Funcién visuoespacial

Las habilidades visuoespaciales, medi-
das mediante tests como la copia de una
figura o el ensamblaje de bloques, estan
conservadas en la veDFT hasta los estadios
mas avanzados’, a diferencia de los pa-
cientes con EA. De manera que si se compa-
ra la afectacién de dominios frontales-eje-
cutivos, medida por la Frontal Assesment
Battery (FAB), frente a la afectacion poste-
rior-perceptual, medida por la Perceptual
Assesment Battery (PAB) —compuesta por
secciones de integracién visual, figuras y
habilidades espaciales—, se observa que
en los pacientes con la veDFT predomina
la afectacion frontal y en pacientes con EA,
predomina la afectacién posterior?.

Praxias

Es interesante el trabajo de Giovagnoli
y col'” en el que los pacientes con EA pre-
sentan mayor dificultad en la realizacién de
praxias constructivas, comparados con la
vcDFT, resultado ya observado por el gru-
po de Perri y col®, en el que los pacientes
con la veDFT realizaron mejor la copia de la
figura de Rey y, concluyen que es este test,
junto con la fluencia verbal, el que consi-
gue discriminar de manera mas fiable entre
la EA y la veDFT.

Lenguaje

En cuanto al lenguaje, hay datos con-
tradictorios en los estudios publicados.
Rascovsky y col objetivan que los pacien-
tes con una veDFT obtienen peores puntua-
ciones en fluencia verbal fonética que los
pacientes con EA” mientras que Giovag-
noli y col no encuentran diferencias entre
ambas entidades!”. De nuevo estas diferen-
cias podrian deberse a la diferencia en el
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tamano muestral, la diferencia en los tests
utilizados o a la realizacién de un analisis
retrospectivo.

En este sentido, Thompson y col* en-
contraron que los errores en pacientes con
vcDFT fueron consecuencia de la perseve-
rancia, la confabulacién y de una menor
organizacion.

Conducta

Los sintomas conductuales son un ras-
go caracteristico de la DFT-vc y es por esto
que en numerosos trabajos se han utiliza-
do escalas de comportamiento, como el
NPI, para estudiar la prevalencia de estos
sintomas en pacientes con DFT-vc frente a
EA. Las alteraciones conductuales son méas
prevalentes en el grupo de pacientes con
vcDFT y entre ellas, la desinhibicién, eufo-
ria y la apatia son las méas frecuentes?.

DEMENCIA SEMANTICA

La DS constituye aproximadamente un
25-33% de los casos de DFT. Se caracteriza
clinicamente por una alteracién progresiva
de la memoria semantica, que afecta inicial-
mente al conocimiento de las palabras. Los
pacientes presentan un lenguaje fluido con
evidente anomia, empobrecimiento del vo-
cabulario y dificultad para la comprension
de las palabras?’. La informacién visual y
otros dominios no verbales se afectan tar-
diamente, apareciendo prosopagnosiay ag-
nosia visual. Las alteraciones conductuales
son sutiles e incluyen depresion, desinhibi-
cién, apatia y/o irritabilidad. Los cambios
en la conducta alimentaria son frecuentes,
sobre todo con apetencia por lo dulce o
restriccion de los gustos culinarios. Hasta
el 75 % de los casos con una DS se asocian
a una DLFT-TDP?, y el resto, a una DLFT-
tau. Los pacientes con una DS muestran
en la neuroimagen estructural una atrofia
temporal antero-inferior asimétrica®®, con
mayor frecuencia izquierda (aproximada-
mente tres veces mas frecuente). En casos
en los que predomina una atrofia del 16bu-
lo temporal derecho sobre el izquierdo, la
presentacion clinica se caracteriza por la
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presencia de prosopagnosia y alteracio-
nes del comportamiento (denominandose
variante temporal derecha de la DS). Los
estudios de neuroimagen con PET-FDG
que comparan pacientes con DS frente a
controles sanos muestran un hipometa-
bolismo temporal anterior de predominio
izquierdo, y en la regién orbitofrontal de
manera bilateral®*3!,

Como se ha mencionado previamen-
te, una de las caracteristicas clinicas fun-
damentales de la DS es la anomia, que se
pone de manifiesto por la falta de palabras
que son reemplazadas por términos mas
generales, en un discurso gramaticalmen-
te correcto y adecuadamente pronuncia-
do. El conocimiento semantico es pobre?.
La comprensién parece no estar afectada,
salvo que existan palabras complejas, las
cuales pueden repetir pero no definir. Pre-
cisamente, estos fueron los hallazgos fun-
damentales descritos por Hodges y col? al
estudiar esta entidad en 5 pacientes. Pos-
teriormente,* este mismo autor compard
pacientes con DS, EA, vcDFT y controles,
definiendo un perfil neuropsicolégico para
cada grupo, de manera que los pacientes
con DS mostraban un deterioro marcado
de la memoria semantica y anomia frente al
grupo de EA y vcDFT. Estudios posteriores
que también han comparado el rendimien-
to cognitivo de los pacientes con DS frente
a EA, veDFT y sujetos control han obteni-
do resultados similares'®*?** El rendimiento
cognitivo de pacientes con DS ha sido com-
parado en otros trabajos frente a sujetos
con EAy otras entidades del espectro de la
DLFT, como la DCB y la APNF. Nuevamente,
los pacientes con DS mostraban una mayor
afectaciéon de la memoria semantica, la de-
nominacion, la definicién de palabras y la
fluencia verbal con respecto a estos grupos
de pacientes!®.

AFASIA PROGRESIVA NO FLUENTE

La APNF se caracteriza por una pérdi-
da progresiva del lenguaje. Mas especifica-
mente, los pacientes muestran un discurso
poco fluido, agramatismo y un lenguaje
telegrafico con parafasias fonéticas?”. En
algunos pacientes, acompanando a la afa-
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sia, se puede observar una apraxia del
habla. Este trastorno se define como una
alteracion en la programacion y en la pla-
nificacion motora del habla, que da lugar
a una incapacidad para llevar a cabo los
movimientos necesarios para elaborar el
discurso, en ausencia de dificultad para
realizar movimientos orales no necesarios
para el mismo. Con la evolucién de la enfer-
medad se pueden encontrar signos parkin-
sonianos como rigidez y bradicinesia®®,
asi como disartria, distonia o fenémeno
del miembro ajeno. El 70 % de los pacien-
tes con una APNF muestran una DLFT-tau®,
sobre todo en los casos con apraxia del
habla. Aunque menos frecuente, hay casos
asociados a DLFT-TDP y hasta en un 30 %
se puede encontrar patologia tipo Alzhei-
mer. Los estudios de neuroimagen estruc-
tural muestran una atrofia cerebral afectan-
do fundamentalmente a la regién posterior
fronto-insular izquierda'?, rea en la que se
observa un hipometabolismo en los estu-
dios con PET-FDG.

Los pacientes con APNF obtienen peo-
res puntuaciones que los sujetos con EA en
pruebas de memoria de trabajo y de con-
trol ejecutivo, como se demuestra en test
de fluencia verbal y repeticion de digitos,
mientras que su rendimiento es mejor en
pruebas de memoria episddica y tareas vi-
suoespaciales!s*",

SINDROME DE LA PARALISIS
SUPRANUCLEAR PROGRESIVA

El término SPSP se reserva actualmente
para el diagnéstico clinico de los pacientes
que presentan una sintomatologia caracte-
rizada por inestabilidad postural temprana
con parélisis supranuclear de la mirada
vertical, disartria y disfagia pseudobulba-
res, un sindrome rigido-acinético con es-
casa respuesta a la levodopa y disfuncién
frontal grave®. Por otro lado, el término
PSP se reserva para el diagnostico anato-
mopatolégico, caracterizado por pérdida
neuronal, gliosis y la presencia de ovillos
neurofibrilares formados por agregados de
tau e inclusiones oligodendrogliales, con
afectacion predominante de los ganglios
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basales y el troncoencéfalo®. El grupo de
Lees y Williams abogan por definir diferen-
tes entidades clinicas para evitar términos
como el de PSP-atipica. De manera que di-
ferencian entre sindrome de Richardson,
la forma clasica y PSP-parkinsonismo, PSP-
acinesia pura y freezing de la marcha, PSP-
sindrome corticobasal y PSP-afasia progre-
siva no fluente, segiin los sintomas que la
acompainan. Existe una muy buena asocia-
cion clinico-patologica entre la DLFT-tau y
el SPSP%*, aunque en una minoria de casos
de SPSP se ha descrito patologia TDP-43%,
En cuanto a la patologia molecular, la PSP,
al igual que la DCB, es una taupatia de la
forma de 4 repeticiones (4R). La resonan-
cia magnética (RM) de pacientes con un
SPSP suele mostrar una atrofia bilateral
de estructuras profundas como el talamo,
el hipocampo, el globo palido y el tron-
coencéfalo. En la PET-FDG se observa un
hipometabolismo de la corteza prefrontal,
el estriado, el mesencéfalo y el tadlamo*2,
En los pacientes con un SPSP y evidente
alteracién cognitiva, se ha observado un
mayor grado de atrofia e hipometabolis-
mo frontal en la RM y la PET-FDG, respec-
tivamente. Recientemente se ha publicado
el papel del PET F-FDDNP como método
de cuantificacion y localizacién in vivo de
los agregados de tau en SPSP, presentes en
areas subcorticales (estriado, tdlamo, sub-
talamo, troncoencéfalo y sustancia blanca
cerebelosa)®.

Las alteraciones conductuales que con
mas frecuencia se observan en pacientes
con SPSP, al igual que en sujetos con SCB
o enfermedad de Parkinson (EP), son la
depresion y la ansiedad, seguidos por la
apatia y las alteraciones del sueno*. Yata-
be y col* compararon los sintomas neurop-
siquiatricos de pacientes con SPSP y DFT
sin observar diferencias significativas en
las puntuaciones totales o en las subesca-
las del Inventario Neuropsiquiatrico (NPI)
entre ambos grupos de pacientes. Ambos
grupos obtuvieron un perfil similar en apa-
tia, comportamiento, desinhibicién y en
comportamiento antisocial. No obstante,
las puntuaciones fueron significativamente
mas bajas en pacientes con SPSP en el in-
ventario de estereotipias total (SRI), espe-
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cialmente en los items de comportamiento
en ingesta y cocina.

Las caracteristicas del déficit cognitivo
del SPSP fueron descritas por Steele y col
en 1964*, quien encontr6 que estos pacien-
tes presentaban alteraciones de memoria y
recuerdo, calculo, pensamiento abstracto,
atencién, comprension y apraxia, asocia-
dos a confusion, cambios en el comporta-
miento y en la personalidad, que podian
llegar a preceder al trastorno del movi-
miento. Posteriormente, Albert y col defi-
nieron la enfermedad como una demencia
subcortical en ausencia de afasia, apraxia
o agnosia*’. Las alteraciones cognitivas de
los pacientes con SPSP son similares a las
que presentan los pacientes con disfuncién
frontal, con olvidos aunque con preserva-
cion de la memoria a corto plazo y la me-
moria implicita®®. En la valoracién cognitiva
global, medida con tests como el MMSE, la
Dementia Rating Scale o la Addenbrocke’s
Cognitive Examination, los pacientes con
SPSP punttian mejor que los pacientes con
EA®,

Memoria

Los pacientes con un SPSP, presentan
una alteracion leve en el recuerdo libre y
en la memoria remota, mientras que el re-
conocimiento se encuentra preservado®.
La alteraciéon de la memoria a largo plazo
mejora significativamente con claves y, por
lo tanto, se debe a la dificultad para acce-
der a la informacion®'.

Funcién ejecutiva

La afectacion frontal en el SPSP es tem-
prana®?, como lo demuestran las alteracio-
nes que se observan al utilizar el inventario
de comportamiento frontal en pacientes
con esta entidad clinica®®. Aunque inicial-
mente los tests de atencién y orientacién
son normales, otras tareas mas complejas
como planificacién, abstraccién o razona-
miento estan alteradas®. Se observan tam-
bién alteraciones en el razonamiento no
verbal, como las matrices de Raven®%¢ o el
test de semejanzas. Una caracteristica fun-
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damental del deterioro cognitivo del SPSP
es el enlentecimiento en el procesamien-
to de la informacién, con el consiguiente
aumento en la latencia de respuesta. Este
enlentecimiento se correlaciona con el
rendimiento en tests frontales como el Wis-
consin, pero no con la bradicinesia carac-
teristica de esta entidad clinica®%. Los es-
tudios que comparan sujetos con un SPSP
con otras entidades que cursan con parkin-
sonismo como la EP o la atrofia multisis-
témica (AMS) muestran que los primeros
rinden peor en tareas ejecutivas. En este
sentido, Paviour y col® observaron peo-
res puntuaciones en los sujetos con SPSP
frente a otros parkinsonismos utilizando la
FAB; mas atn, con la progresiéon de la en-
fermedad, la caida en los rendimientos en
pruebas de funcién ejecutiva es significati-
vamente mayor en el SPSP>

Funcioén visuoespacial

Los pacientes con SPSP, comparado
con sujetos con EP o AMS, presentan ren-
dimientos bajos en tareas visuoespaciales,
utilizando pruebas de velocidad (bisqueda
visual) o en el test de orientacién de lineas
del Benton®. Con la progresion de la enfer-
medad, se evidencia un empeoramiento
significativamente mayor en este dominio
area cognitiva en pacientes con SPSP con
respecto a pacientes con EP%,

Lenguaje

La alteracién del lenguaje que tienen los
pacientes con SPSP, al igual que los pacien-
tes con SCB, se caracteriza por un discurso
limitado a frases cortas o palabras aisladas
aunque gramaticalmente correcto y sin pa-
rafasias. La apraxia del habla, que se pue-
de encontrar en pacientes con APNF, se ha
descrito también como manifestacién de
enfermedades degenerativas como la DCB
y la PSP®, en ausencia de afasia. En fluen-
cia verbal los pacientes con SPSP tienen un
importante deterioro, sobre todo con clave
fonética mas que con semantica®, siendo
peor el rendimiento, comparado con el de
la EP o la AMS™.
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SINDROME CORTICOBASAL

El término sindrome corticobasal, al
igual que en el anterior apartado con el
SPSP, se reserva para el diagnéstico clini-
co de pacientes que presentan un sindro-
me rigido-bradicinético asimétrico que no
mejora con la administracién de levodopa,
asociado a determinados signos corticales
como apraxia de las extremidades, mioclo-
nias reflejas o fenémeno de la mano ajeno,
ipsilaterales al parkinsonismo. En estos
sujetos también suelen aparecer otros tras-
tornos del movimiento como distonia o
temblor de accién, asi como inestabilidad
postural, signos de afectacién de la via pira-
midal o alteraciones oculomotoras. El SCB
se asocia con frecuencia a la DLFT-tau, fun-
damentalmente a la DCB, aunque también
existen casos con patologia tipo PSP o tipo
enfermedad de Pick®. No obstante, se han
descrito casos con patologia Alzheimer o
con inclusiones TDP%4, Los pacientes con
SCB muestran una atrofia asimétrica fron-
tal, sobre todo del drea motora suplemen-
taria y corteza premotora, asociada o no
a atrofia del 16bulo parietal y con menor
frecuencia temporal. El patron caracteris-
tico en la PET-FDG es un hipometabolismo
contralateral al lado afectado clinicamente,
con afectacion predominante de la region
parieto-temporal, prefrontal, cingulo, cor-
teza motora, caudado y tilamo*. Por otra
parte, el término degeneracién corticoba-
sal (DCB) se reserva para el diagnodstico
anatomopatolégico caracterizado por de-
positos de proteina tau y cuya expresion
clinica es variable. Hasta el momento los
criterios clinicos mas extendidos para el
diagnoéstico de la DCB eran los de la Mo-
vement Disorders Society®>. Recientemente,
se han publicado los nuevos criterios diag-
noésticos de la DCB en los que se distinguen
dos categorias (probable y posible) y cua-
tro fenotipos clinicos asociados a la DCB
(SCB, sindrome frontal comportamental-
espacial, APNF y el SPSP) ¢,

Las alteraciones cognitivo-conductua-
les son frecuentes en el SCB. La alteracién
del comportamiento de los pacientes con
SCB es similar a la que se observa en los
pacientes con la vcDFT. Litvan y col, utili-
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Tabla 1. Estudios que comparan el perfil neuropsicolégico de las variantes de DLFT entre si y con otras de-

mencias.
o Nimero de Datos
aiio de R Dominios evaluados Tests utilizados Resultados q
o pacientes complementarios
publicacién
Grossman®, 116 EA, Rendimiento cognitivo ~ MMSE DFT < procesamiento
1996 BV* ?FT global Juicio de categorfas de palabras y dibujos $ramatical
ontroles ; i
Lenguaje Comprension y repeticion de frases EA <juicio de palabras y
Memoria . 3 significados de dibujo
Lectura, Fluencia verbal por categorias )
) DV = controles, comprension
Denominacién por confrontacién
Memoria de lista de palabras
Hodges®, 9DFT Memoria episodica y N/A DFT < m episodica y fluencia
1999 9DS semantica verbal
9FA Habilidad visuoespacial EA < m episodica y
9 controles  Fluencia verbal semantica
< visuoespacial
DS < m semética y anomia
Perry- 10 DFT Memoria episddica, Test Weschler, Figura de Rey, Warrington ~ DFT < atencién y F. ejecutiva
Hodges?, 5DS semantica y de trabajo  abreviado, Denominaci6n de Graded, EA: amnesia
2000 o ; .1 Pirdmides, Palm Trees, Fluencia
Habilidad visuoespacial ! g soti
10 EA-precoz o P semantica, VOSP, Digitos, Stroop, TEA- DS <m semantica
10 Controles [ €jecutiva atencion, Wisconisn, tarea dual de Della
Salay col
Rascovsky', 14 DFT Fluencia verbal Boston (30 items) DFT < fluencia semanticay ~ DFT afectacion
2002 28 EA Habilidad visuoespacial ~ Fluencia verbal fonética y semantica fonética frontal
Memoria Bloques del Weschler-nifios EA <MDRS, block-designy ~ EA afectacion
» . test del reloj temporal medial y
Atencion Subescala de memoria del MDRS parietal
Kramer'$, 21 DFT M. episddica Aprendizaje verbal de California DFT <« digitos atrés, F Restrospectivo
2003 14DS M. trabajo z(i)bievi{idt(k)l, I;igitos‘atrés, gigurg de lRey— ejecutiva Utiliza criterios de
sterrieth, Fluencia con D y animales, ; pys
30 FA Memoria visual Inhibicion de respuesta y EA < m. visual y episddica DLFT de Neary et
25 controles  F. ejecutiva EADS <m. verbal al. 1998
<€) Flexibilidad mental, TMT modificado
Razonamiento abstracto  ¢jculo. Boston DS < Boston
Lenguaje
Perri 2005 19 DFT Praxias Figura de Rey-A, Boston - Copia Rey-A Transversal
39EA Lenguaje Recuerdo inmediato y diferido - Fluencia-FAS y
M. verbal y Recuerdo de la figura de Rey inmediato - Apatfa-NPI
visuoespacial y diferido discriminan 73.3 % DFT-ve y
Funcion ejecutiva NPI el 94.7 % EA
Comportamiento
Libon's, 2007 108 DLFT M. episddica, m. trabajo  Digitos Weschler-adultos SOC/EXEC < Screening
(4950C/ y visual Fluencia fonética y semantica comportamiento PBAC, se
EXEC, Habilidad Stroop, TMT-B, Copia de figura APNF < m trabajo/control correlaciona
11 APNF visuoconstructiva ejecutivo con MMSE como
’ o Aprendizaje de lista de palabras o medida de
19DS Funci6n ejecutiva EA <m. episddica -
' Boston severidad
29 SCB) Comportamiento SCB < m.visual/
visuoespacial
41 EA
Giovagnoli', 40 DFT Memoria Figura Rey compleja, Digitos, Cubo de No hay un patrén de Datos
2008 TTEA Atencién Corsi, Torre de Londres, Weigl, TMT-Ay  afectacion ejecutiva capaz ~ restrospectivos
ol Habilidad B, Terminacion de calles, Fluencia verbal, ~de discriminar DFT-vcy EA  recogidos entre
sanos abilida ; X
vistoconstructiva Matrices de Raven, Test de Token FA < m epi.sédica,'atenci()n 1999-2005
. selectiva, visual, visuomotor
Lenguaje y praxias
Razonamiento abstracto
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by Nimero de Datos
aio de . Dominios evaluados Tests utilizados Resultados .
publicacion pacientes complementarios
Soliveri®, 23 AMS Fluencia verbal MMSE, Matrices de Raven PSP < relato corto, fluencia, — Transcurridos 21
2000 21 PSP Habilidad visuoespacial m. verbal de términos extensos visual y Benton meses
18 EP Atencion Fluencia fonética, Reconocimiento visual ~ AMS < EP en el inicio Datos de pacientes
) . Evolucién entre 1993-1996
Re-test Benton, Cartas de Wisconsin (Nelson)
14 AMS PSP < Nelson, atencion,
11pSp categorizacion
12EP PSP-AMS < visual
Thompson®, 38 FTD, Lenguaje Boston, Reconocimiento de caras, FTD <« tareas frontales Tipo de errores
2005 73EA Habilidad visuoespacial ;epetl?l(t)n, COTPT?I‘S&(’“ de una” Errores por falta de dlscrlmlng en
. rase, interpretacion de una metafora, organizacion v por ausencia de
Memoria identificacion de lineas de un dibujo, 8 yp diferencias

Tareas ejecutivas

Comportamiento

reconocimiento de caras famosas, VOSP,
construccion visual, recuerdo de caras de
famosos, fluencia semantica, fonética con
F, Weigl, descripcién del comportamiento
durante la realizacion de la prueba

perseverancia

cuantitativas

Rosen™, 2002 30 DFT

Valoraci6n global

MMSE, Discurso y lenguaje
Deletreo de WORLD hacia atras, Copia de

(DS, APNF, Lenguaje
DFT-ve) Funcién ejecutiva pentagonos
30EA NPI

Comportamiento

Alteracion conductual
social, hiperoralidad,
akinesia, ausencia de
alteracion perceptual
y ausencia de amnesia
clasifican:

93 % DLFT y 97 % EA

Retrospectivo

Diferentes tests
seg(in el centro

Confirmacion
anatomopatoldgica

<: peor puntuacién; DFT: Demencia Frontotemporal; EA: Enfermedad de Alzheimer; DS: Demencia semantic; APNF: Afasia
progresiva no fluente; SOC/EXEC: variante social/ejecutiva; DFT-vc: Demencia frontotemporal variante comportamental; DV:
Demencia vascular; AMS: Atrofia multisistema; PSP: Parélisis Supranuclear Progresiva; m: memoria; VOSP: Visual Object and
Space Perception Battery; Philadelphia Brief Assessment of Cognition (PBAC)

zando el NPI¢" describieron sobre todo de-
presion, aunque también apatia, desinhibi-
cion, irritabilidad y ansiedad. La demencia
como primera manifestacién en pacientes
con SCB ha sido descrita por varios auto-
res®% y aunque durante ainos se consider6
un criterio de exclusién para el diagnoéstico
del SCB/DCB™, en el momento actual apoya
el diagnoéstico™. En fases avanzadas hasta
un 25 % de los pacientes con SCB tienen de-
mencia. La memoria episddica parece estar
alterada en aquellos pacientes con patolo-
gia tipo DCB en el hipocampo® y probable-
mente se deba a alteraciones fronto-sub-
corticales que dificultan la codificacion y el
recuerdo. Estas dificultades en el recuerdo
mejoran significativamente con claves se-
manticas, al igual que ocurre en pacientes
con el SPSP?. No obstante, la memoria esta
menos afectada que las funciones frontales
y el lenguaje.
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Funcion ejecutiva

La alteracién cognitiva fundamental es
una disfuncién ejecutiva, seguida por las
alteraciones del lenguaje. Al menos el 50%
de los casos descritos de SCB tienen una
disfuncién lobar frontal con alteraciones
en el comportamiento o bajas puntuacio-
nes en tests frontales™™. Los pacientes con
SCB obtienen bajas puntuaciones en prue-
bas como el TMT-B, test de Stroop, fluencia
verbal fonética y semantica. La afectacién
en tareas ejecutivas del SCB es mayor que
la que presentan pacientes con EA y similar
ala del SPSP™,

Funcioén visuoespacial

Las alteraciones visuoespaciales, me-
didas mediante la Addenbrooke s Cognitive
Examination, son caracteristicas de los pa-

87



M.M. Carmona-Abellan y otros

cientes con el SCB, y ayudan a distinguirlo
de otros parkinsonismos atipicos, como la
AMS o la PSP, asi como de los pacientes con
EA*, ya que son los pacientes con SCB los
que obtienen peores rendimientos. Las di-
ficultades en la copia y el dibujo (apraxia
visuo-constructiva), y en la escritura, son
frecuentes en el SCB2% como resultado de
la afectacion parietal.

Lenguaje

En el lenguaje, los pacientes con SCB
presentan inicialmente anomia y progre-
sivamente desarrollan dificultades para
la expresion del lenguaje, mientras que la
comprension estad conservada®™. La afasia
aparece sobre todo en el curso de la enfer-
medad de los pacientes que debutan con
sintomas cognitivos, aunque también tiene
lugar en aquellos con inicio motor™, mien-
tras que las puntuaciones en el rendimien-
to cognitivo global y en comportamiento
son similares en ambos grupos de pacien-
tes”. Ademas, en el estudio de McMonagle
y col™ se observo que la evolucién de la
afasia en los pacientes con SCB de inicio
cognitivo es comparable a la de pacientes
con APNF, no asi a la de pacientes con EA.
En relacién con la lateralidad, teniendo en
cuenta que la asimetria es una caracteris-
tica inherente a la DCB, se ha estudiado la
posible relacion entre la afectacion motora
del hemicuerpo derecho y la alteracién del
lenguaje. En este sentido no se han encon-
trado diferencias en las puntuaciones de
los test de afasia (WAB) entre pacientes
con inicio motor hemicorporal derecho o
izquierdo, ni entre pacientes con mayor
atrofia hemisférica derecha o izquierda™,
aunque si se encontr6 una predominancia
entre pacientes con afectacién motora de-
recha y afasia. Esta incongruencia podria
deberse a un sesgo de seleccién, ya que
acuden con mas frecuencia a consulta de
demencia y por tanto se estudia con mas
detalle la afasia en aquellos pacientes con
mayor afectacion de hemisferio izquierdo.
Mientras que aquellos con bradicinesia he-
micorporal izquierda con méas frecuencia
consultan en unidades de trastornos del
movimiento. La falta de correlacién entre
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atrofia, acinesia y afasia, puede deberse a
que aunque predomine la atrofia en un he-
misferio, cierto grado de afectacion del he-
misferio contralateral puede ser suficiente
para manifestarse clinicamente.

CONSIDERACIONES FINALES

La DLFT es una entidad heterogénea
con una expresiéon fenotipica muy varia-
ble, que incluye sindromes clinicos que se
pueden solapar. La valoracién cognitiva es
fundamental para orientar el diagndstico
de estos pacientes en estadios iniciales.
De hecho, cada uno de los sindromes cli-
nicos descritos presenta un patrén neu-
ropsicoldgico caracteristico. En el caso de
los pacientes con una vcDFT predomina
la alteracion de la funcién ejecutiva®, con
preservacion de la memoria episodica, tan-
to en dominios verbales (p.e. listas de pala-
bras) como no verbales (p.e. reproduccién
de una figura compleja). Es la afectacién de
la funcién ejecutiva y la menor afectacién
de la memoria el dato que con mas preci-
sién diferencia veDFT y EA. En la DS pre-
domina un discurso fluido con empobreci-
miento del lenguaje y evidente anomia. A
diferencia de los pacientes con EA existe
una relativa preservacion de la memoria
episddica. La APNF se caracteriza por una
afectacion del procesamiento gramatical,
que se manifiesta por la escasa fluidez del
discurso, agramatismo y parafasias fonéti-
cas. Es la mayor afectacion de memoria de
trabajo y funcién ejecutiva lo que permite
diferenciar los pacientes con APNF frente
a la EA. El patrén cognitivo del SPSP se
caracteriza por una afectacion de la fun-
cion ejecutiva desde estadios iniciales, en
combinacion con un enlentecimiento en el
procesamiento de la informacién; mientras
que la afectacion de la memoria es leve y
mejora con claves semanticas. En el SCB se
afecta la funcién ejecutiva y el lenguaje, asi
como la funcién visuoespacial, fundamen-
talmente la copia y el dibujo, siendo este
dltimo aspecto importante en la distincién
con otros parkinsonismos como el SPSP. De
igual modo que ocurria en el SPSP existe
una afectacion del recuerdo, que mejora
con claves, fundamentalmente semanticas.
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En cuanto a la diferenciacién entre
DLFT y EA, los tests que discriminan entre
ambas entidades y por tanto podrian pre-
decir la progresion en estadios iniciales,
son los de lenguaje y memoria y, concre-
tamente el test de denominacién por con-
frontacién visual de Boston, el recuerdo y
fluencia verbal.

En resumen, el perfil neuropsicolégico
de la DLFT ha sido estudiado en cada una
de las variantes y existen estudios que las
comparan entre si y frente a otras entida-
des, fundamentalmente la EA (Tabla 1).
Sin embargo, es necesario llevar a cabo
estudios longitudinales que permitan co-
nocer cudl es la evolucién y qué rasgos
estan presentes desde el inicio para poder
distinguir las distintas entidades de mane-
ra precoz.
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