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Introduccién

Esta afeccion fue descripta por Arnold Pick en 1892 al estudiar un paciente con afasia
progresiva y cambios de conducta. En su estudio post mortem se hall6 atrofia selectiva de
los l6bulos frontales y temporales, pero no realizd en ese momento deseripciones
histopatologicas. Fue Alois Alzheimer en 1911, quien definié la enfermedad. sobre sus
bases histopatolégicas al describir:

- neuronas abalonadas acrométicas (células de Pick)

- inclusiones argirofilas globulares (cuerpos de Pick)

Caracteristicas Clinicas

La degeneracion lobar frontotemporal (DLFT) engloba -un grupoheterogéneo de

sindromes que se caracterizan por:

- inicio PRESENIL (menores de 65 afios)

- comienzo INSIDIOSO

- progresion GRADUAL

- trastornos de conducta TEMPRANOS, conrelativa preservacion de la memoria y otros
dominios cognitivos

- patron histopatologico con gliosis foeal,” inclusiones’ intraneuronales argirofilicas y
células abalonadas

El término incluye:
1) VARIANTE CONDUCTUALS frontal o demeneia frontotemporal (DFT)
2) AFASIA PRIMARIA PROGRESIVA,Que@su vez se subdivide en:

* AFASIA PROGRESIVA'NO FLUENTE

+ DEMENCIA SEMANTICA

Suele asociarse/ también convotras afecciones neuroldégicas como enfermedad de
motoneurona ¥ parkinsonismos~ (atrofia multisistémica [AMS], paralisis supranuclear
progresiva [PSP), degeneracion’corticobasal [DCB])

Epidemiologia

La(prevalencia exacta es incierta. Hay pocos estudios realizados sobre este aspecto, con
cifras’dispares.0s resultados mas altos fueron aportados por ensayos realizados en los
ultimos afos)en lItalia e Inglaterra, con valores de entre 15 y 22 casos cada 100 mil
habitantes; ¢ifra que representa cerca de la mitad de los casos de enfermedad de
Alzheimer(EA).
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No se describieron diferencias significativas entre ambos sexos. La edad de inicio
promedio es entre los 50 y 60 afios, observandose sélo un 10% de casos en mayores de
70 afios. Hay un alto porcentaje de casos familiares. Entre el 40% y el 50% de los
pacientes tiene historia familiar de DFT o enfermedades relacionadas, generalmente con
un patron autosémico dominante, relacionado con mutaciones en cromosoma 17.

Variante Conductual, Frontal o DFT

Es la méas frecuente y representa mas del 50% de los casos. Se caracteriza

principalmente por cambios de conducta tempranos y drasticos, con gran impacto en la

vida social, familiar y laboral del paciente, pero relativa preservacién de otros dominios

cognitivos hasta estadios avanzados de la enfermedad. Suelen observarse desde los

estadios iniciales:

- desinhibicién

- impulsividad

- agresiones

- conductas groseras o inapropiadas, insultos, chistes agresivos, etc

- alteracion en la higiene y el cuidado personal

- transgresiones alimentarias, con especial avidez por los hidratos de carbono, y la
consecuente ganancia de peso

- hiperoralidad

- riesgo de adicciones y conductas delictivas

- apatia, indiferencia, caracter distante

- estereotipias motoras y verbales, presencia de rituales (lavarse las manos, aplaudir,
incluso autoagredirse)

- rigidez mental, fijacién de la atencién en un solo eje temético

Mas tardiamente en su evolucién se asocian:

- disfuncion ejecutiva, que afecta principalmente planificacion, organizacion, resolucion
de problemas, juicio y flexibilidad mental, con preservacioén relativa de memoria y
percepcion visoespacial

- trastornos del lenguaje

- sintomas extrapiramidales

- apraxias

- trastornos oculomotores

- liberacion de reflejos primitivos (succién, chupeteo)

- mutismo

- incontinencia
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El inicio es generalmente asimétrico, afectando en forma predominante la region frontal y
temporal anterior DERECHA, dando lugar a los trastornos conductuales descriptos. En
caso de afectar inicialmente el lado izquierdo, las manifestaciones clinicas predominantes
seran los trastornos progresivos del lenguaje.

Segun la forma de presentacion inicial puede subdividirse en:

1. variante apatica, con mayor afectacion dorsolateral y medial de I6bulo frontal

2. variante desinhibida, con mayor afectacion fronto-orbitaria

3. sindrome compulsivo estereotipado, con mayor afectacién de cortex frontal y temporal

Los trastornos conductuales pueden ir empeorando con preservacion de otros dominios
cognitivos o permanecer estables durante afios (forma benigna o no progresiva). Los
hallazgos de necropsias confirman que los criterios clinicos actuales clasifican
correctamente entre 80% y 90% de los casos de DFT; el resto corresponde finalmente a
EA. Sin embargo, estos criterios clinicos tienen baja sensibilidad (37%) en los estadios
tempranos, por lo que se encuentran en revisibn para incorporar datos de las
neuroimagenes y la genética.

Demencia Semantica

Se caracteriza clinicamente por un lenguaje fluente, bien estructurado desde el punto de
vista semantico y fonoldgico, pero anémico y progresivamente vacio de contenido. Se
observa alteracidon progresiva en la comprension aislada de las palabras y/o
reconocimiento de los objetos, lo cual altera también la nominacion. Hay un marcado
déficit en la comprensién de las palabras descontextualizadas.

Como en los demas sindromes se describe relativa preservacion de la memoria y otros
dominios cognitivos. En su evolucién pueden observarse trastornos de conducta similares
a los sefalados en la DFT, mas tardios, con cierta tendencia a desarrollar trastornos
depresivos. Anatomicamente tambien se observa una afectacién inicial asimétrica, a
predominio temporal anterior e inferior IZQUIERDO.

Afasia Progresiva no Fluente

El sintoma cardinal es el empeoramiento progresivo de la expresion verbal:

- discurso espontaneo no fluente

- agramatismo, uso incorrecto de articulos, verbos, preposiciones, etc.

- parafasias fonémicas (“plato” por “pato”, “malo” por “palo”, etc.)

- tartamudeo

- anomias

- intrusiones parafésicas, lo cual compromete también la repeticion, lectura y escritura
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La comprensién y el reconocimiento de objetos se encuentran conservados hasta
estadios tardios. Como en los demés sindromes, hay relativa indemnidad de otros
dominios cognitivos hasta etapas avanzadas, siendo en este caso menos frecuentes los
trastornos conductuales. Anatémicamente también se observa una afectacion inicial
asimétrica, a predominio frontal inferior IZQUIERDO.

Afasia Logopénica o Fonolégica

Es una tercera variante descripta de APP, con trastornos del lenguaje que no cumplen
criterios de DS ni de APNF. Se caracteriza por una alteracion del lenguaje mas leve, con
dificultad para hallar las palabras adecuadas, trastornos en la repeticiébn de oraciones
completas, errores fonémicos ocasionales dentro de un lenguaje espontaneo fluente pero
pobre en caudal de palabras. Se preserva la articulaciéon de la palabra, la expresién
gramatica y la comprension aislada de la palabra.

Evaluacion Neurocognitiva

La disfuncion ejecutiva caracteristica de la DFT incluye alteraciones en la planificacion,
organizacion, resolucion de problemas, juicio y flexibilidad mental, con preservacion de
memoria y percepcion visoespacial. No obstante, estas alteraciones pueden estar
solapadas por los trastornos conductuales predominantes.

Los tests neurocognitivos estandar no permiten diferenciar con exactitud DFT y EA en
estadios INICIALES, ya que no contemplan el procesamiento emocional y lapresencia o
ausencia de reconocimiento de pautas de comportamiento social, afectadas desde
temprano en DFT. Los tests “TOM” (theory of mind) incluyen en la evaluacion la
interpretacion de diferentes situaciones sociales y el procesamiento emocional por parte
del paciente, detectando situaciones como:

- falta de habilidad para reconocer emociones negativas, tanto propias como ajenas
(son incapaces de reconocer emociones negativas a través de los tonos de voz o de la
mimica facial, ni sentimientos propios como vergiienza)

- falta de juicio social

- falta de flexibilidad mental; se obtienen en general interpretaciones literales y
concretas.

Neuroimagenes

Con técnicas simples como la tomografia computada o la resonancia magnética,
especialmente con cortes coronales, puede observarse atrofia cortical selectiva a nivel
frontotemporal, a predominio de ciertas regiones segun el subtipo clinico. Los estudios
funcionales pueden ser de mayor utilidad en los estadios iniciales, cuando la atrofia
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cortical aun no es evidente; se observa hipoperfusion mediante tomografia por emisioén de
fotones anicos (SPECT) o hipometabolismo en imagenes de tomografia por emision de
positrones en dichas zonas.

Los patrones clasicos con:

- DFT: frontal y temporal anterior, asimétrico, predominio derecho
- DS: temporal anterior e inferior, asimétrico, predominio izquierdo
- APNF: frontal inferior, asimétrico, predominio izquierdo

Liquido Cefalorraguideo y Marcadores Bioldgicos

Son de relativa utilidad dada la heterogeneidad histopatoldgica:
* niveles de tau: normales, disminuidos o0 aumentados

* niveles de beta-amiloide: normales o disminuidos

* niveles de progranulina: disminuidos

Histopatologia

Se distinguen 2 grupos principales:
1) DLFT-TAU: grupo con inclusiones tau positivas. Incluye principalmente pacientes
con mutaciones en el gen MAPT y con asociaciones clinicas con parkinsonismos.
2) DLFT-TDP: grupo con inclusiones ubiquitina positivas y tau negativas. Incluye
principalmente pacientes con DS, mutaciones en genes GRN y asociaciones con
enfermedad de motoneurona.

Genética

Se verifica gran heterogeneidad genética, con mutaciones en el cromosoma 17,
principalmente para los genes GRN (que codifica la granulina, con mas de 40 mutaciones
descriptas) y MAPT (que codifica la proteina tau, con mas de 60 mutaciones descriptas).

El beneficio del screening genético dependerd del subtipo clinico y el grado de
antecedentes familiares de la enfermedad. Lo mas frecuente es hallar defectos en los
genes GRN o MAPT en pacientes con formas autosémicas dominantes de variante
conductual.
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Tratamiento

El tratamiento es soélo sintomatico. Los antidepresivos pueden mejorar las conductas
compulsivas, la desinhibicion y los sintomas depresivos; sin embargo, es frecuente que se
requieran antipsicoticos para los trastornos conductuales.

Los anticolinesterasicos utilizados en EA no han demostrado mejorar el estado cognitivo y
pueden empeorar los sintomas conductuales, especialmente las agresiones, por lo que
deben evitarse.

Es fundamental el enfoque multidisciplinario en el tratamiento del paciente con DFT, asi
como la contencion de su familia o entorno, siendo de gran beneficio las terapias de tipo
cognitivo-conductuales, fonoaudiologia y terapia ocupacional.

La duracion de la enfermedad oscila entre los 8 y 15 afios desde el momento del
diagnéstico.
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