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RESUMEN

La variante comportamental de la demencia frontotemporal (DFTc) es un sindrome clinico caracterizado por el
deterioro progresivo del comportamiento y las funciones cognitivas. Estos cambios son el resultado de una dege-
neracién frontotemporal asociada a un espectro heterogéneo de patologias. Este articulo hace una revisiéon de los
sintomas caracteristicos de la DFTc, y provee recomendaciones para un diagnodstico temprano.
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SUMMARY

The behavioral form of front-temporal dementia (DFTc) is a clinical syndrome characterized by progressive
deterioration of behavior and cognitive functions. These changes are the result of front-temporal degeneration
associated with a heterogeneous spectrum of diseases. This article reviews the symptoms characteristic of DFTc,

and provides recommendations for early diagnosis
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INTRODUCCION

El espectro de degeneraciones frontotempo-
rales (FTLD por sus siglas en inglés), comprende
un conjunto de sindromes clinicos caracterizados
por una atrofia frontotemporal progresiva (1). El
patrén histopatolégico es heterogéneo. Actualmente
se reconocen 3 subtipos primatrios: FTLD con

inclusiones de proteina fan (FTLD-zan), FTLD con
inclusiones de la proteina fijadora del ADN (TDP-
43) o FTLD asociada a la proteina fusionada en el
sarcoma (FTLD-FUS) (2, 3). Aunque existen pocos
estudios poblacionales, se estima que las degenera-
ciones frontotemporales son tan comunes como la
Enfermedad de Alzheimer en el rango de los 45 a
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los 65 afios de edad, con una prevalencia de 15 en
100,000 personas (4). .a FTLD tiene un componente
genético significativo; se estima que un 30-40% de
los casos son familiares (5). La FTLD autosémica
dominante puede ser el resultado de varios genes,
incluyendo los genes que codifican la proteina aso-
ciada alos microtibulos-zan (MAPT (6 -8), la proteina
cargada 2B del cuerpo multivesicular (CHMP2B)
(9), la proteina que contiene valosina (VCP) (10) y
la progranulina (PGRN) (11, 12).

Entre los sindromes clinicos asociados a la
FTLD, encontramos la afasia progresiva no-fluente
(PNFA), la demencia semantica (SD), y la variante
comportamental de la demencia frontotemporal
(DFTc o bvFID por sus siglas en ingles) (1). A
diferencia de los sindromes afédsicos, la DFTc se
caracteriza por un deterioro progresivo del compor-
tamiento y las funciones ejecutivas. Es el sindrome
mas comun dentro de las degeneraciones frontotem-
porales, hasta 56% de los casos (13). .a DFTc tiene
una edad promedio de 58 afios, y es de progresion
relativamente rapida (3-4 afios del diagnéstico al
deceso y aproximadamente 8 afios desde el comienzo

de la enfermedad) (14, 15).

A pesar de los avances en la caracterizacion
clinica de la DFT¢, estos pacientes contindan diag-
nosticandose como Enfermedad de Alzheimer o
como desordenes psiquiatricos (16-19). Un diag-
nostico diferencial acertado es muy importante, ya
que tiene implicaciones para el prondstico (14, 15,
20), la asesorfa genética (6-12, 21), el tratamiento
farmacoldgico (22-28), y el manejo comportamental
del paciente (29-34). En ausencia de biomarcadores
definitivos, el diagnéstico de la DFTc se basa en
criterios diagnésticos, es decir, la identificacion de
sintomas necesarios, o que definen el sindrome.
Desde 1998, muchos investigadores han adoptado
los criterios Neary como el estindar diagndstico
para las demencias frontotemporales (1). Desafor-
tunadamente, los criterios de consenso tienen varias
limitaciones: son largos, dificiles de implementar,
inflexibles, y carecen de sensibilidad en etapas tem-
pranas (19, 35-37). Con el fin de revisar los criterios
diagnoésticos para la DFTc, un grupo de expertos
conformoé el Consorcio Internacional de Criterios
para la DFTc (35). Los nuevos criterios son simples,
flexibles, e incorporan el conocimiento empirico
acumulado durante los dltimos 12 afios. Este nuevo

algoritmo diagndstico se encuentra en periodo de
validacién, y su estructura definitiva (DFTc posible,
probable y con patologia confirmada) dependera
de los resultados de este proyecto multicéntrico. A
continuacion, se ofrece una breve revision de los
sintomas que conforman el sindrome de la DFTc
con miras a un diagnostico temprano.

Criterios diagndsticos

Para ser diagnosticado con DFTc posible o
probable, el paciente debe demostrar un deterioro
progresivo del comportamiento o de las funciones
cognitivas por historia u observacion. Este sintoma
esencial distingue la DFTc de eventos médicos
agudos o condiciones estables como enfermedades
psiquidtricas cronicas o desérdenes no-progresivos
del comportamiento (Ej. “fenocopias” de la DFTc
- para una revision detallada, ver (38-40)). También
se deben excluir condiciones médicas, neurolégicas
o psiquidtricas que puedan explicar los cambios del
paciente. El diagnéstico de DFTc con patologia
confirmada se reserva para casos de DFTc posible o
probable que cumplen nuevos criterios patologicos
para el espectro de degeneraciones frontotemporales
(2, 3, 41), o que presentan el sindrome clinico con
una mutacién causal verificada (5).

DFTc Posible

El diagnéstico de DFTc posible se basa en mani-
festaciones comportamentales y cognitivas que dis-
criminan la DFTc de otros sindromes clinicos. Para
cuantificar estos cambios, se recomienda el uso de
escalas, tales como el Inventario Neuropsiquiatrico
(NPI) (42) o el Inventatio de Comportamiento Fron-
tal (FBI) (43). La identificacion del perfil cognitivo
debe basarse en una evaluacién neuropsicolégica
formal. Para el diagnéstico de DFTc posible, el
paciente debe presentar tres de los siguientes sinto-
mas comportamentales o cognitivos (A-F):

Desinhibicién temprana. La desinhibicién com-
portamental es la manifestaciéon mas tipica de la
DFTec. Algunos estudios comparativos han demos-
trado que la desinhibicién temprana discrimina la
DFTc de la Enfermedad de Alzheimer, la demencia
con cuerpos de Lewy y la demencia vascular (43-58).
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En sus manifestaciones iniciales, la desinhibicion
puede presentarse como una pérdida de los modales
o las normas sociales. Estos comportamientos inclu-
yen: comentarios ofensivos o sexualmente explicitos,
chistes groseros o de mal gusto, actos fisicos (como
escupir o tocarse de manera indecorosa), y una falta
de reaccién a las claves sociales (Ej., el paciente
sigue hablando aunque su interlocutor trata de
terminar la conversacion). Los pacientes pierden el
concepto del espacio interpersonal y pueden tocat,
besar o aproximarse a extrafios inapropiadamente.
En casos extremos, la desinhibicién puede llegar a
la exhibicién publica, actos sexuales inapropiados, u
actos criminales. La desinhibicién no siempre ocurre
en un contexto social, también puede manifestarse
como comportamientos impulsivos sin interacciéon
interpersonal. Estos incluyen: vender y comprar
propiedades sin nocién de las consecuencias, hurto
(usualmente de alimentos u objetos visualmente
interesantes), y una nueva y compulsiva predileccién
por los juegos de azat.

Apatia e inercia. La apatia es el sintoma inicial
mas comun en la DFTc (59-61), y es mas severa en
la DFTc que en cualquier otro tipo de demencia (43,
45, 50, 52, 57, 62-68). La apatia se define como la
perdida del interés, voluntad o motivacién. En etapas
tempranas puede manifestarse como pasividad o falta
de espontaneidad. El paciente carece de iniciativa y
cesa su participacion en actividades cotidianas (tra-
bajo, hobbies o responsabilidades domésticas). Los
pacientes con DFTc tienen dificultad para iniciar o
mantener actividades simples, lo que requiere ayuda
o intervencién constante por patrte del cuidador.
Esta falta de iniciativa también se manifiesta en el
lenguaje los pacientes con DFTc usualmente tienen
problemas para iniciar y mantener conversaciones.

Pérdida de la empatia. La pérdida de la empatia
se manifiesta como una inhabilidad para leer las
expresiones emocionales de otras personas o para
imaginar sus experiencias (69). Es una caracteristica
comun en estadios iniciales de la DFTc, y es especial-
mente atil al diferenciar la DFTc de la Enfermedad
de Alzheimer (43, 44, 64, 70, 71). La valoracion de
este sintoma debe basarse en ejemplos concretos
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que reflejen una falta de comprension o indiferen-
cia hacia los sentimientos de otras personas por
ejemplo, comentarios hirientes o insensibles, o un
obvio desprecio por el dolor fisico o emocional de
otras personas. La falta de empatfa también puede
manifestarse como una disminuciéon general en el
interés social, frialdad, falta de contacto visual, etc.

Comportamientos perseverativos, compulsivos
o estereotipados. Estos comportamientos hacen
parte de los nuevos criterios, ya que son de utilidad
en el diagnéstico diferencial (43, 45-47, 50, 51,
57, 63, 66, 72-75) y se observan con frecuencia en
casos de DFTc con patologia confirmada (76). Los
movimientos repetitivos pueden ser simples como
rascat, pellizcar, frotarse las manos, tocar pattes del
cuerpo, movimientos bucales repetitivos o lamerse
o motderse los labios repetidamente. Los compoz-
tamientos compulsivos complejos incluyen rituales
de limpieza o de conteo, ordenar objetos, caminar
por rutas fijas, coleccionar o recolectar objetos sin
valor, o ir al bafio constantemente (sin necesidad).
Los pacientes con DFTc también perseveran en su
lenguaje al repetir palabras sueltas, frases cortas, o
tematicas enteras sin valor comunicativo aparente.

Hiperoralidad y cambios en la dieta. La hipe-
roralidad y los cambios alimenticios son sintomas
comunes de la DFTc (60, 77). Comprenden un
amplio rango, desde cambios en las preferencias
alimenticias hasta la exploracién oral de objetos no-
comestibles. Aunque los cambios alimenticios son
frecuentes dentro del espectro de degeneraciones
frontotemporales (53, 78-80), estas alteraciones dife-
rencian sistematicamente ala DFTc de la enfermedad
de Alzheimer (45-47, 56, 57, 62, 66, 73, 80, 81). En
su manifestacién mas tipica, los pacientes con DFTc
exhiben una nueva preferencia por dulces, helados
y carbohidratos. Los cambios alimenticios también
pueden presentarse como idiosincrasias al comer
(Ej., el paciente sélo come un alimento en particu-
lar, o varios alimentos en un ritual especifico). Los
pacientes con DFTc pueden consumir cantidades
excesivas de alimentos y siguen comiendo mas alld de
la saciedad (82). En casos extremos, la hiperoralidad
puede manifestarse como la exploracién o ingestion
de objetos no comestibles, una caracteristica coinci-
dente con el sindrome de Kluver-Bucy (83).




Perfil neuropsicolégico: déficits ejecutivos
y de generacion con preservacion relativa
de memoria y funciones visuoespaciales

La presencia de un patrén neuropsicolégico carac-
teristico es util para el diagnéstico diferencial de la
DFTc (para una discusion detallada, ver 84-806). Para
cumplir este criterio combinado, los pacientes deben
presentar las siguientes caracteristicas (F.1.-F3.):

Déficits en funciones ejecutivas. Los pacientes
con DFTc presentan déficits en las funciones ejecu-
tivas, un término que abarca habilidades cognitivas
complejas como la memoria de trabajo, planeacion,
generacion, abstraccion, habilidad para resolver
problemas y la flexibilidad mental. En etapas tem-
pranas, los pacientes con DFTc pueden mantener
un desempefo adecuado en pruebas ejecutivas tra-
dicionales (Ej. WCST, Stroop). Sin embargo, suelen
tener alteraciones en pruebas de generacion verbal
y no verbal (fluencia fonoldgica o de disefios), y en
pruebas de flexibilidad mental, inhibicién (go-no-
go), o inversion del aprendizaje (58, 67, 87-98). La
DFTc también se caracteriza por la presencia de
errores en el desempenio de las pruebas neuropsico-
légicas (Ej., perseveraciones, intrusiones o violacién

de reglas) (99-102).

Preservacion relativa de la memoria episédica. La
preservacion relativa de la memoria episédica puede
ser de extrema utilidad en el diagnéstico diferencial
de la DFTc, particularmente cuando la distincién
implica la Enfermedad de Alzheimer (58, 87, 88, 90,
91, 100, 102-107). Esta preservacion relativa de la
memoria se observa tanto en pruebas verbales como
no-verbales, y suele ser evidente cuando la prueba de
memoria no requiere una alta carga de recobro o de
funciones ejecutivas (Ej., listas extensas de palabras
o recobro de figuras complejas).

Conservacién relativa de las funciones visuoespa-
ciales. La mayorfa de pacientes con DFTc retienen
la capacidad para juzgar relaciones espaciales, copiat
dibujos simples, reproducir patrones visuales, y
otientarse en su entorno hasta fases muy tardias de
la enfermedad (67, 73, 91, 96, 97, 103, 106, 108). Al
evaluar pacientes con déficits ejecutivos, se deben
evitar pruebas de construcciéon compleja con fuertes
demandas organizacion o planeacion.

DFTc probable

El diagnéstico de DFTc probable se basa en
cambios funcionales y de imagenes diagnosticas
que discriminan este sindrome de desordenes no-
degenerativos y otras demencias. Para cumplir
con criterios de DFTc probable, el paciente debe
tener un diagnéstico de DFTc posible mas los dos
siguientes criterios:

Deterioro funcional significativo. LLos pacientes
con DFTc presentan déficits funcionales mode-
rados o severos, aun en ctapas tempranas de la
enfermedad (14, 105, 109). Para cumplir criterios
de DFTc probable, este deterioro funcional debe
ser evidente en el informe del cuidador o en los
instrumentos que miden el desempefio de activi-
dades basicas e instrumentales de la vida diaria (Ej.
el Clinical Dementia Rating Scale (CDR), Functio-
nal Activities Questionnaire (FAQ), Disability
Assessment for Dementia (DAD) o Assessment
of Motor or Process Skills (AMPS), (110-112)). La
presencia de un deterioro funcional es necesaria
para distinguir la DFTc de desérdenes psiquiatricos
o “fenocopias” de la enfermedad (113).

Imigenes consistentes con DFTc. Para cumplir
este criterio, el paciente debe demostrar cambios
frontales o frontotemporales en imagenes estruc-
turales (CT, RMN) o funcionales (SPECT, PET).
El hallazgo tipico en RMN es el de una atrofia
desproporcionada en areas frontales mediales y
orbitales, con atrofia variable de los polos tempo-
rales y la insula (particularmente en el hemisferio
derecho). Cabe anotar que esta atrofia frontotem-
poral no se encuentra en todos los casos (114), o
en etapas muy tempranas de la enfermedad (115).
Sin embargo, estos cambios puede distinguir la
DFTc del envejecimiento normal, los sindromes de
comportamiento no-progresivos, y otras demen-
cias (19, 40, 115-130). Las imdgenes funcionales
como el PET o SPECT incrementan la sensibilidad
del diagnéstico. Un hallazgo de hipoperfusion
(SPECT) o hipometabolismo (PET) en 16bulos
frontales o temporales puede ser de gran utilidad
para el diagnéstico diferencial de la DFTc (61,
131-143).
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Conclusion

La DFTc es un sindrome comportamental hete-
rogéneo, caracterizado por grados variables de desin-
hibicién, apatia, falta de empatia, comportamientos
compulsivos e hiperoralidad. El sindrome compoz-
tamental va ligado a un perfil neuropsicolégico de
deterioro ejecutivo con relativa preservacion de la
memoria episodica y las funciones visuoespaciales.
Los cambios frontotemporales en imagenes estructu-
rales o funcionales afianzan el diagnéstico de DFTc.
Un diagnéstico temprano puede facilitar el manejo
comportamental y farmacolégico de estos pacientes.
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