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Resumen

La afasia progresiva primaria no fluente (APPNF) es una variante de la demencia fronto-
temporal, cuya principal caracteristica es una dificultad en la produccion del lenguaje (por
apraxia del habla o agramatismo). Otras patologias degenerativas como la demencia
semantica (DS) y la enfermedad de Alzheimer (EA) también se manifiestan con sintomas
linglisticos, lo cual dificulta el diagndstico diferencial. EI objetivo del presente trabajo es
caracterizar el perfil neuropsicolégico de pacientes con APPNF, mediante patrones
especificos de ejecucion en tareas cognoscitivas que difieren de aquellos encontrados en
pacientes con EA y DS. Tres grupos de pacientes con diagnéstico de APPNF (n=11), DS
(n=9), EA (n=10) y un grupo control (n=15) fueron sometidos a evaluacion de sus
funciones cognoscitivas y los resultados fueron contrastados mediante analisis de varianza
y técnicas de analisis multivariantes para extraer las caracteristicas que mejor identifican a
cada grupo. Las pruebas incluidas fueron discriminativas entre los grupos de APPNF y
DTA, pero son poco sensibles a las diferencias entre pacientes con APPNF y DS. Se
encontraron ejecuciones inferiores en tareas de naturaleza verbal y mayor presencia de
errores de tipo fonoldgico en la tarea de denominacion verbal en los pacientes con APPNF.
Clinicamente la APPNF es diferenciable de otras patologias con compromiso del lenguaje.

Palabras Claves: Afasia Progresiva Primaria No-fluente, Demencia Semantica,

Enfermedad de Alzheimer, Demencia Fronto-temporal, Afasias Progresivas Primarias



Abstract

The primary progressive non fluent aphasia (PPNFA) is a variant of the so called Fronto-
temporal Dementia, which main characteristic is the difficulty in language production (due
to speech apraxia or agrammatism). Other degenerative pathologies such as semantic
dementia (SD) and Alzheimer’s Disease (AD) also present by linguistic symptoms, which
makes the differential diagnosis more difficult. The objective of this work is to characterize
the PPNFA patient’s profile, by analyzing specific patterns of performance in cognitive
tasks, which differ from those found in patients with SD and AD. Three groups of patients
with diagnoses of PPNA (n=11), SD (n=9), AD (n=10) and a control group (n=15) where
cognitively assessed and their results where compared by means of variance analysis and
techniques of multivariate analysis in order to extract the characteristics which best identify
each group. The tasks included were discriminative between PPNFA and AD, but were less
sensible to the differences between patients with PPNA and SD. There were found inferior
performances in verbal tasks and more presence of phonological based mistakes in the
verbal naming task in patients with PPNFA. From a clinical point of view, PPNFA is
distinguishable from other pathologies that compromise language.

Keywords: Non-fluent Primary Progressive Aphasia, Semantic Dementia, Alzheimer’s

Disease, Fronto-temporal Dementia, Primary Progressive Aphasias
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Caracterizacion Clinica y Neuropsicoldgica de la Afasia Progresiva Primaria No Fluente

Introduccién

La prevalencia de las enfermedades neurodegenerativas primarias, tradicionalmente
denominadas demencias, se ha incrementado considerablemente en las Ultimas décadas
(Ferri et al., 2005). Uno de los mecanismos que explica este incremento es el
envejecimiento de la poblacién mundial.

De acuerdo con un reporte sobre el envejecimiento de la poblacién mundial emitido
por las Naciones Unidas en el afio 2009 (basado en estimados y proyecciones realizados por
la secretaria de las Naciones Unidas a partir de los datos recogidos en los censos
poblacionales, en sistemas de registros demograficos y en encuestas de 294 paises
pertenecientes a seis regiones principales: Africa, Asia, Europa, Latinoamérica y el Caribe,
Norteamérica y Oceania) existen algunos determinantes demogréaficos que explican este
fendmeno, principalmente, el aumento de la expectativa de vida y la decreciente fertilidad.
Segun este informe, durante las proximas cuatro décadas se espera un crecimiento global de
la expectativa de vida, que se estima alcanzara los 75.5 afios en el 2045. Ademas de este
incremento, se proyecta un aumento en la concentracion de adultos mayores en las regiones
menos desarrolladas, como es el caso de Latinoamérica. Respecto a este fendmeno, Watson
(2005) afirma que la poblacién latinoamericana mayor de 65 afios habra incrementado en
casi 50% para el afio 2030 (Watson, 2005).

En la medida en que aumenta la expectativa de vida, aumenta la prevalencia de
enfermedades de cronicas, degenerativas, ya que la poblacion de personas de la tercera y
cuarta edad es la mas proclive a desarrollarlas. Entre estas enfermedades, aquellas
asociadas al envejecimiento patoldgico del cerebro, cominmente denominadas demencias,
tienen un impacto cada vez mayor en la poblacion general, ya que generan altos costos
sociales y econdmicos. Ferri estima que aproximadamente 24 millones de personas padecen
demencia a nivel mundial y lo que es aln mas preocupante es que esta cifra esta proyectada
a crecer en un 100% durante los proximos 30 afios (Ferri et al., 2005). En Colombia, existe
una alta prevalencia de cuadros de demencia, de acuerdo con la Guia Colombiana para el
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Diagnostico, Tratamiento y Seguimiento de las Demencias, esta cifra alcanza los 19.1 casos
por cada mil habitantes (Osorno, Matallana, Montafiés, Alarcon, & Marulanda, 2009).

La demencia se define como un deterioro adquirido, crénico y generalizado de las
funciones cognoscitivas, que afecta a dos 0 mas dominios: memoria, lenguaje, atencion,
funciones ejecutivas (planeacion, razonamiento, toma de decisiones, etc.), funciones
perceptivo-motrices, control emocional y realizacion de las actividades diarias (Portellano,
2005). La presentacion mas comun de demencia es la Enfermedad de Alzheimer, seguida
de la Demencia Vascular, la Enfermedad de Parkinson y las Demencias Fronto-Temporales
(Ostrosky, Madrazo, & Vélez, 2008; Portellano Pérez, 2005).

La Enfermedad de Alzheimer, cuya incidencia es de casi el 50% en adultos mayores
de 85 afios (United Nations. Department of Economic & Social Affairs, 2010) y explica
entre el 50% y 60% de los casos de demencia en la poblacion mayor de 65 afios (Manes,
2008), es una condicién degenerativa del cerebro cuyo déficit cognoscitivo mas prominente
es un deterioro de la memoria episddica y de la capacidad para aprender nueva informacion
(Patterson, Nestor, & Rogers, 2007). Aunque el deterioro progresivo de la memoria es el
sintoma cardinal de la enfermedad, también se presentan alteraciones en el lenguaje, el
calculo, la percepcion viso-espacial, la praxis viso-construccional, las funciones ejecutivas,
el comportamiento y la funcionalidad e independencia para la realizacion de las actividades
basicas de auto-cuidado, instrumentales y avanzadas de la vida diaria (Cano, Matallana, &
Montariés, 2003).

Desde que la enfermedad de Alzheimer fue descrita por primera vez en 1906 por
Alois Alzheimer (Mesulam, 2007), el interés por describir nuevos sindromes clinicos y
encontrar nuevas patologias que expliquen la variabilidad de estos sindromes, ha sido
considerable. Particularmente fértil ha sido el campo de investigacién en demencias
asociadas a la degeneracion de la region fronto-temporal del cerebro, luego de que
Mesulam en 1982 avivara el interés por las descripciones que Pick, Dejerine y Serieux
hicieran casi un siglo atras sobre pacientes con demencias progresivas focales (Mesulam,
2007).

La Degeneracion Lobular Fronto-temporal (DLFT) o como algunos autores la han
llamado “Complejo de Pick”(Harciarek & Kertesz, 2011; Kertesz, 2011), es la segunda

causa de demencia en personas menores de 65 afios (J. R. Hodges, Martinos, Woollams,
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Patterson, & Adlam, 2008; Ratnavalli, Brayne, Dawson, & Hodges, 2002) y representa
aproximadamente entre el 12% y 20% de los casos de demencias (Kertesz, 2006; Snowden,
Neary, & Mann, 1996; Weder, Aziz, Wilkins, & Tampi, 2007). La DLFT es un sindrome
clinica y neuropatologicamente heterogéneo que abarca varios cuadros clinicos producto de
la degeneracion focal de la region anterior del cerebro (Marra et al., 2007).

En 1998 el grupo de Neary (Neary et al., 1998) en Manchester (Reino Unido)
propuso la subdivisiéon de la DLFT en tres subtipos: por una parte, la Demencia Fronto-
temporal (DFT), un cuadro clinico caracterizado por profundos cambios en el
comportamiento y la personalidad, pero sin alteracion del lenguaje; y por otra parte, la
demencia seméntica (DS) y la afasia progresiva primaria no fluente (APPNF), que serian
las variantes aféasicas que completarian esta triada. Otros autores, prefieren utilizar el
término Demencia Frontotemporal (DFT) como una categoria supra-ordinada equivalente a
la DLFT y que abarca tres variantes: la variante conductual (bv-DFT), la DS y la APPNF,
tal es el caso de Hodges y sus colaboradores en Cambridge (Reino Unido) (Hodges, 2007).

Por su parte, Mesulam (Mesulam et al., 2009) y algunos de sus colaboradores en
Chicago (Estados Unidos) prefieren usar el término afasia progresiva primaria para
referirse a la variante temporal o linguistica de la DFT, que abarcaria tanto a la DS como a
la APPNF y en cuyo caso se denominarian respectivamente afasia progresiva primaria
semantica (APP-S) y afasia progresiva primaria agramatica (APP-G).

En la literatura, también es frecuente encontrar otras denominaciones, como por
ejemplo, la de variante frontal o demencia frontal para el caso de la variante conductual de
la DLFT y la de variante temporal o variante linguistica como equivalentes del término
afasia progresiva primaria (que abarcaria a la DS y a la APPNF). A su vez, algunos autores
se refieren a la DS como variante semantica y a la APPNF como variante no fluente o
variante agramatica (Harciarek & Kertesz, 2011). Para evitar confusiones, en adelante se

utilizara la nomenclatura de Hodges y colaboradores, indicada en la Figura 1.

AFASIA
PROGRESIVA NO-
FLUENTE
VARIANTES
TEMPORALES O
LINGUISTICAS
DFT C— DEMENCIA
NEERTTE SEMANTICA

FRONTAL: DFTvf

Figura 1. Sindromes clinicos de la Demencia Fronto-temporal
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Desde la década de los noventas y especialmente a partir del afio 1998, afio en que
el grupo de Neary y Snowden (Neary et al., 1998) estableciera los criterios diagnosticos
para la DLFT, los pacientes con afasia progresiva primaria, es decir, aquellos con deterioro
progresivo y relativamente aislado del lenguaje (Mesulam, 2007) fueron clasificados
dicotomicamente entre DS (si su lenguaje era fluente pero con dificultades en comprension)
0 APPNF (si su lenguaje era no fluente y agramético, con conservacion de la comprension)
(Harciarek & Kertesz, 2011). No obstante, partir del afio 2004 se comenz6 a incluir una
tercera categoria dentro del grupo de afasias progresivas primarias: la afasia progresiva
primaria logopénica o variante logopénica, postulada por el grupo de Maria Luisa Gorno-
Tempini en San Francisco (Estados Unidos) (Gorno-Tempini et al., 2008; Gorno-Tempini
etal., 2011).

La variante logopénica surgid en medio de la controversia que generaba la
dicotomia fluente versus no fluente, ya que muchos pacientes presentaban caracteristicas
mixtas que no se adecuaban a este sistema binario de clasificacion, mas adin, no existe una
definicién unica o cuantificable de lo que es la fluidez. Esta variante se caracteriza por una
marcada anomia, lenguaje poco fluido (pero sin agramatismo), buena comprension y
dificultad en la repeticion de frases. La variante logopénica fue incluida en los nuevos
criterios diagndsticos de las afasias progresivas primarias, desarrollados en el afio 2011 por
un grupo internacional de expertos en el tema liderado por Gorno-Tempini y que incluye a
expertos investigadores en el tema, tales como Mesulam, Kertesz, Hodges, Rohrer,
Patterson, Grossman, Weintraub, entre otros (Gorno-Tempini et al., 2011).

A diferencia de las otras afasias progresivas primarias (DS y APPNF), que se
consideran parte del espectro de la Demencia Fronto-temporal o segin la propuesta de
Kertesz al Complejo de Pick, la variante logopénica se ha asociado en un alto porcentaje
(50%) con la patologia de la Enfermedad de Alzheimer y con lesiones localizadas en
regiones cerebrales mas posteriores, razones por las cuales se le considera una forma de
presentacion atipica de la EA (Gorno-Tempini et al., 2011; Grossman, 2010).

Resumiendo, la afasia progresiva primaria es un sindrome clinico caracterizado por
el deterioro progresivo del lenguaje y relativa conservacion de otras funciones
cognoscitivas hasta tarde en el curso de la enfermedad (Mesulam, 2007). En la actualidad

se reconocen tres tipos de afasia progresiva primaria: (a) una variante no fluente o
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agramatica (APPNF) caracterizada por alteracion de la fluidez y gramatica del lenguaje,
pero buena comprension, (b) una variante semantica (DS) caracterizada por dificultades en
comprension, pero fluidez y gramatica conservadas, (¢) y una variante logopénica
caracterizada por dificultad en encontrar las palabras y fluidez intermitente, sin
agramatismo ni dificultades en comprension (Gorno-Tempini et al., 2011; Leyton et al.,
2011). Las afasias progresivas primarias estan asociadas a dos patologias principales: la
DLFT o complejo Pick y la EA, dos de las principales causas actuales de demencia
(Grossman, 2010).

La sobre-posicion de sintomas entre los subtipos clinicos de afasia progresiva
primaria (semantica, agramatica y logopénica) es sustancial, son frecuentes los sindromes
incompletos o mixtos. La identificacién y separacion de los pacientes con DS y APPNF
puede algunas veces ser dificil, ya que ambos grupos se caracterizan por problemas del
lenguaje y anomia (Carthery-Goulart, Knibb, Patterson, & Hodges, 2011). Mas aun, la
anomia es un sintoma comdn a todas las presentaciones clinicas de afasia progresiva
primaria, incluida la logopénica (Rohrer et al., 2008).

Incluso entre diferentes entidades clinicas y patoldgicas, los limites son difusos.

Una minoria de pacientes con EA puede presentar en un inicio prominentes alteraciones del
lenguaje. Ademés, los déficits seménticos considerados béasicos para la demencia
semantica, también pueden aparecer en el curso de la EA tipica (Patterson et al., 2007). A
menudo los pacientes y los informantes pueden confundir los déficits de memoria y
lenguaje (por ejemplo, interpretar la anomia como dificultades de memoria episddica), de
modo que con frecuencia, los pacientes con APP pueden ser erroneamente diagnosticados
con EA (Snowden et al., 1996).
El diagnodstico erroneo esté relacionado no sélo con los limites difusos entre las diferentes
entidades clinicas y patoldgicas, sino también con la alta heterogeneidad clinica de algunos
de los sindromes (por ejemplo, hasta hace poco se reconoce a la variante logopénica como
un cuadro independiente, de manera que en el pasado muchos de estos pacientes fueron
clasificados en el grupo de APPNF), la variabilidad en la tasa de progresion clinica
(caracteristicas premorbidas de la enfermedad que afectan el curso de la misma, como la
reserva cognoscitiva) y la baja prevalencia del cuadro clinico de las APP en comparacion
con la EA.
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En la actualidad, ninguno de estos sindromes tiene ain una clara correspondencia
clinico-anatdbmo-patoldgica. Existe una alta heterogeneidad en el espectro de las APP que
ha sido ampliamente descrita (Ratnavalli, 2010; Rohrer et al., 2008) y prevalecen las
maultiples clasificaciones y dilemas diagnosticos, frente al afan de unificar criterios siempre
cambiantes (Drachman, 2011). En la busqueda de correlaciones clinico-patologicas,
algunos esfuerzos se han realizado por identificar biomarcadores que soporten el
diagnéstico clinico y algunos ya han sido validados mediante casos confirmados por
autopsia. Tal es el caso de las imagenes cerebrales estructurales y funcionales (mediante
novedosos compuestos que se adhieren a las proteinas como el beta-amiloide), de algunos
polimorfismos genéticos (principalmente en los genes MAPT y PGRN), de la
concentracion de ciertas moléculas en el liquido céfalo-raquideo (LCR) e incluso de
resultados cuantitativos de pruebas neuropsicoldgicas (Grossman, 2010; Hu et al., 2010).

Una tendencia reciente de los estudios que buscan encontrar marcadores de la
enfermedad es formular algoritmos basados en los correlatos  neuropsicoldgicos
cuantificables de cada sindrome, que permitan clasificar a los pacientes de manera mas
acertada en los diferentes grupos de APP (Leyton et al., 2011; Mesulam et al., 2009). A
pesar de que los estudios muestran el potencial de estos marcadores (imagenes cerebrales,
marcadores genéticos, andlisis del LCR, medidas neuropsicoldgicas cuantificables y
algoritmos) para contribuir a la formulacion de diagndsticos mas precisos, algunos
concluyen que ninguno de ellos por si mismo es suficiente, la combinacion de varios de
ellos es la clave para lograr un diagnostico confiable y poder predecir con éxito la patologia
subyacente (Hu et al., 2010).

En la ausencia de biomarcadores in vivo definitivos para estas enfermedades (la
patologia solo puede ser identificada con certeza post-mortem), el diagnostico de las
demencias sigue siendo esencialmente clinico. Las herramientas clinicas como la
semiologia y las pruebas neuropsicoldgicas cobran relevancia, ya que la confiabilidad de
estos diagnosticos es de vital importancia para que cada paciente pueda obtener un
tratamiento adecuado en el tiempo oportuno. La patologia subyacente de los subtipos de
APP esta siendo elucidada y nuevos posibles tratamientos para estas condiciones se estan
proponiendo dia a dia (Boxer et al., 2009; Kertesz et al., 2008). Frente a esta mayor

disponibilidad de tratamientos aumenta la responsabilidad del clinico, ya que por lo general
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estos tratamientos son especificos para cada patologia. Aumentar el valor de prediccion de
los diagnosticos es por tanto, la mejor forma de disminuir el costo social y econémico al
que se enfrentan estos pacientes y sus familias.

Tal como lo ha descrito Carthery-Goulart (2011), aunque existen muchos estudios
que comparan los perfiles neuropsicolégicos de pacientes con DLFT y EA, extrafiamente
son pocas las comparaciones sistematicas entre las variantes de la APP (Carthery-Goulart et
al., 2011). Aunque en la literatura cientifica existen algunos acuerdos claves para el
diagnostico diferencial de estas enfermedades neurodegenerativas primarias (Gorno-
Tempini et al.,, 2011; Mesulam, 2001; Neary et al., 1998), en Latinoamérica y
especialmente en Colombia existen pocos estudios sobre el tema (Montafiés & Reyes,
2009).

En Latinoamérica, vale la pena mencionar al grupo de investigacion de Facundo
Manes y Teresa Torralva en Argentina, quienes han adelantado investigaciones
relacionadas con las tres variantes de la DFT, principalmente estudios descriptivos de casos
de pacientes y de correlaciones clinico-anatomicas (Gleichgerrcht et al., 2012; Manes,
2012; Manes & Gleichgerrcht, 2011; Torralva, Roca, Gleichgerrcht, Bekinschtein, &
Manes, 2009; Torralva, Roca, Gleichgerrcht, Lopez, & Manes, 2009). En Chile, los
doctores Rafael Gonzélez y Archibaldo Donoso encabezan un grupo de trabajo
especializado en las APP, han publicado principalmente descripciones de casos clinicos
(Donoso, Gonzalez, & Beherens, 2009; Gonzalez, Vasquez, Venegas, Beherens, &
Massardo, 2007).

En Colombia existen algunos estudios sobre demencias en general, pero son escasos
los estudios sobre las variantes linguisticas de la DFT. Se han publicado principalmente
articulos relacionados con la Enfermedad de Alzheimer, entre los cuales vale la pena
destacar el trabajo de Franciso Lopera y colaboradores sobre polimorfismos de la
Enfermedad de Alzheimer atipica encontrados en familias antioquefias (Acosta et al., 2011;
Lopera et al., 1997; Lopera et al., 1999). Patricia Montafiés y Diana Matallana con el grupo
de trabajo interdisciplinar de Clinica de Memoria del Hospital Universitario San Ignacio
(HUSI) y la Universidad Javeriana, han publicado varios trabajos investigativos en
Demencia Fronto-temporal, principalmente estudios de caso, articulos de revision tedrica y

correlaciones clinico-neuropsicologicas y clinico-anatomicas de grupos de pacientes con
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esta condicion (lragorri, 2007; Matallana & Montafés, 2010; Montanes, Matallana, Garcia,
& Cano, 2001; Montafiés, Matallana, Gamez, & Moreno, 2001; Montafiés & Reyes, 2009).
El presente estudio, constituye una extension del trabajo de este grupo y esta basado en los
datos de la poblacion de pacientes atendida en esta clinica de memoria.

Pensando en la necesidad de aportar herramientas clinicas para mejorar el problema
de los limites difusos en patologias en las que se solapan los sintomas (como en el caso de
las APP) y poder enriquecer los procesos a nivel de diagnostico e investigacion clinica
basandose en datos propios de la poblacion colombiana, el Instituto de Envejecimiento de
la Universidad Javeriana en asociacion con la Clinica de Memoria del HUSI, ha
desarrollado un proyecto de investigacion orientado a encontrar los marcadores
psiquiatricos, genéticos y neuropsicoldgicos de un grupo de pacientes diagnosticados con
Demencia Fronto-temporal. Este grupo de pacientes ha sido sometido a examenes
genéticos, de imagenes cerebrales y evaluacion neuropsicoldgica.

Es en el marco de este proyecto (“ldentificacion de Marcadores Genéticos,
Neuropsicolégicos, Psicopatoldgicos y Psiquiatricos De La Demencia Frontotemporal en
una Muestra de Pacientes Colombianos") que se ha concebido el presente estudio, con el
propdsito de contribuir a la bdsqueda de marcadores que permitan esclarecer las
caracteristicas que definen a la Afasia Progresiva Primaria No-fluente, un cuadro clinico
con una alta heterogeneidad y cuyo diagnostico diferencial con patologias como la EA y la
DS es dificil.

Realizar estudios basados en los instrumentos y datos socio-demograficos de la
poblacion local aportara validez de prediccion a los diagnésticos emitidos en las clinicas de
memoria y otros puntos de atencion para estos pacientes. Un objetivo de este estudio es
evaluar si el protocolo neuropsicologico de clinica de memoria permite diferenciar los
pacientes y mostrar como con base en el analisis clinico del protocolo es posible detectar el
perfil neuropsicoldgico de cada grupo.

En suma, los casos de pacientes con APPNF son cada vez més frecuentes, se estima
que la APPNF tiene una representacion aproximada del 25% de los casos con DFT
(Kertesz, 2006) y en la experiencia de la Clinica de Memoria del HUSI, la frecuencia de

consulta de pacientes con sindromes como la APPNF ha aumentado en Colombia.
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Objetivos

Tomando en cuenta lo descrito en lineas anteriores, la presente investigacion tiene
varios objetivos: (a) Realizar una revision actualizada del estado del arte sobre la APPNF.
(b) Trazar un perfil clinico y neuropsicolédgico de la APPNF. (c) Establecer si clinicamente
existen diferencias entre APPNF, DS y EA y caracterizar dichas diferencias (d) Identificar
cudles pruebas neuropsicoldgicas de las que integran el protocolo utilizado son mas

adecuadas para el diagndstico diferencial.
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Marco Tebrico

Demencias

Con la edad sobrevienen cambios fisicos, cognoscitivos y psicosociales. Muchos de
estos cambios son normales en la evolucion ontolégica del individuo, sin embargo, algunos
otros pueden ser sefiales de alarma, ya que existe una difusa linea entre el envejecimiento
exitoso y el envejecimiento patoldgico.

Casi todas las funciones cognoscitivas declinan con la edad en alguna medida y
especialmente después de los 60 afios. Una de las funciones mas vulnerables al paso del
tiempo es la memoria. Por lo general, se observa un mayor compromiso en memoria a largo
plazo (debido a los cambios que sufren el hipocampo y la corteza entorrinal) y en memoria
de trabajo (que se asocia con cambios en la corteza frontal dorso-lateral), mientras que la
memoria a corto plazo, la memoria implicita y la memoria sensorial permanecen
conservadas. Por otra parte, la memoria explicita, la memoria episodica y la memoria
prospectiva pueden verse afectadas en mayor medida que la memoria implicita y la
memoria semantica. Se ha descrito que las fallas observadas en la memoria en la adultez
tardia pueden deberse a problemas de codificacion y disminucién en los recursos o
estrategias de recuperacion de informacion (Montafiés & Brigard, 2001; Papalia, Olds, &
Feldman, 2010; Portellano Pérez, 2005).

Otros dominios cognoscitivos que pueden verse disminuidos con el paso del tiempo
son la velocidad de procesamiento y los tiempos de reaccién, la atencion dividida, las
habilidades viso-espaciales y viso-construccionales, las habilidades motrices y algunas
funciones ejecutivas como la flexibilidad mental, la abstraccion y la conceptualizacion
(Ardila & Rosselli, 2007; Portellano Pérez, 2005).

Algunos de los mecanismos biolégicos del envejecimiento cerebral que podrian
explicar estos cambios cognoscitivos incluyen: disminucion de flujo sanguineo y procesos
de arterioesclerosis; aumento de depositos de sustancias producidas por degeneracion
celular (cambios neuroquimicos similares a los de la EA como las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares); disminucién de la velocidad de conduccién de impulsos nerviosos

por degeneracion progresiva de las vainas de mielina; atrofia axonica y reduccion del
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numero de sinapsis; aumento del indice neuroglia por muerte neuronal; signos de atrofia en
el hipocampo, el rinencéfalo, en los nucleos diencefélicos y en el hipotalamo; pérdida
progresiva de nucleos colinérgicos (la disminucion de la acetilcolina tiene un impacto sobre
la atencion, el aprendizaje y la memoria); reduccion en el metabolismo de la glucosa vy el
flujo cerebral, que afecta principalmente a los lobulos frontales (corteza frontal dorso-
lateral), temporales (I6bulo temporal medial, hipocampo) y parietales (Ardila & Rosselli,
2007).

En este punto es inevitable preguntarse por qué algunas personas envejecen con
éxito y otras se deterioran mucho mas. Frente a este interrogante, se han descrito algunas
correlaciones positivas entre habitos de vida saludables (buena alimentacion, ejercicio
fisico, reserva cognoscitiva, etc.) y un proceso de envejecimiento exitoso, mientras que
habitos poco saludables como el consumo de alcohol y cigarrillo parecen acelerar el decline
cognoscitivo. No obstante el envejecimiento exitoso parece depender en mayor medida de
factores genéticos y de una solida neuroplasticidad (Montafiés & Brigard, 2001; Papalia et
al., 2010).

Si bien muchos de estos cambios son normales ¢cuando dejan de serlo y se
convierten en signos de alarma que pueden indicar la instauracién de un proceso
patoldgico? Por lo general, una elevada queja de memoria y un bajo rendimiento en pruebas
cognoscitivas formales pueden ser indicadores de un deterioro cognoscitivo leve (DCL). El
deterioro cognoscitivo leve se define como una etapa de deterioro cognoscitivo que va mas
alla de lo que se considera normal para la edad, pero no tiene la magnitud suficiente para
garantizar el diagnostico de una demencia (Petersen & Negash, 2008). Algunos autores
consideran al DCL como una etapa preclinica o pre-sintomatica de la demencia,
particularmente de la Demencia debida a la Enfermedad de Alzheimer (Albert et al., 2011;
Snyder et al., 2011), sin embargo, algunos consideran que no todos los sujetos con DCL
evolucionan hacia la Enfermedad de Alzheimer, de hecho no en todos los DCL predominan
los sintomas en memoria, de modo que hoy en dia se reconocen dos tipos de DCL, uno
amnésico Yy el otro no amnésico (Petersen & Negash, 2008).

Aunque los cambios cognoscitivos que trae la vejez son considerados normales,
no todas las personas envejecen con éxito, muchos adultos mayores si desarrollan

demencia. La prevalencia de enfermedades debidas al envejecimiento patologico del
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cerebro ha aumentado considerablemente en las dltimas décadas. Un estudio
epidemioldgico nacional (EPINEURO) estima que el 13 % de los adultos mayores de 50
afios en Colombia padecen demencia (Pradilla, 2003).

Montafiés define la demencia como “un sindrome caracterizado por el desarrollo
de mdltiples déficit cognoscitivos, debidos a efectos fisiologicos directos de una
condicion médica general, a los efectos persistentes de una sustancia o a etiologias
multiples” (Montafiés, 2001, p. 212). Portellano define la demencia como “un deterioro
adquirido, cronico y generalizado de las funciones cognoscitivas, que afecta a dos 0 mas
areas: memoria, capacidad para resolver problemas, realizacion de actividades
perceptivo-motrices, utilizacion de habilidades de la vida diaria y control emocional”
(Portellano, 2005, p.323). Las diversas clasificaciones nosoldgicas de la demencia,
principalmente el CIE-10 y el DSM-IV (APA, 2004) coinciden en identificar algunas de
sus principales caracteristicas, tales como: su caracter cronico, una duracion de los
sintomas superior a seis meses y afectacion de la capacidad de adaptacion laboral y social
de quien la padece. Otras de las caracteristicas incluidas en estas clasificaciones y
sefialadas por muchos autores incluyen: ausencia de trastornos de conciencia o delirio y
el caracter irreversible del deterioro (Portellano, 2005).

Las causas de la demencia son variadas, la clasificacion etiolégica de las
demencias incluye causas degenerativas, vasculares, infecciosas, alteraciones endocrino-
metabolicas, procesos neoplasicos, déficits nutricionales o vitaminicos, toxinas,
hidrocefalia de presion normal, traumas craneo-encefalicos, procesos de desmielinizacion
y depresion, entre las mas frecuentes. Aunque es comun clasificar los diferentes
sindromes demenciales segun su etiologia, muchos autores prefieren clasificar las
demencias segun la localizacién de la lesion (cortical, sub-cortical y axial). De acuerdo
con esta ultima clasificacion, las principales demencias corticales incluyen sindromes
como: la Enfermedad de Alzheimer, la Enfermedad de Pick, la demencia multi-infarto, la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, neurosifilis y demencia secundaria a trauma
craneoencefalico. Por otra parte, las demencias sub-corticales incluyen condiciones
como: la Enfermedad de Parkinson, la Enfermedad de Huntington, la enfermedad de
Wilson, la demencia vascular, la demencia talamica, la Esclerosis Multiple, la

hidrocefalia de presion normal, la paralisis supranuclear progresiva y la demencia por
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VIH. Finalmente el paradigma de las demencias axiales es la demencia tipo Korsakoff
(Cano et al., 2003; Portellano Pérez, 2005).

Dado que el interés de este estudio es describir el diagnostico diferencial de
algunos sindromes neurodegenerativos que se acompafian de deterioro del lenguaje,
especificamente las variantes afésicas de la Demencia Fronto-temporal y la Enfermedad
de Alzheimer, en adelante todas aquellas causas de demencia que no entren en la
categoria de causas degenerativas seran consideradas como criterios de exclusion. A
continuacion, se procedera a describir el espectro de la Demencia Fronto-temporal y la

Enfermedad de Alzheimer.

Demencia Fronto-temporal

La Demencia Fronto-temporal es un desorden neurodegerativo focal que
compromete la region anterior del cerebro (lI6bulos frontales y temporales) y que por lo
general es de aparicion presenil (Kértesz, 2006). En la actualidad constituye una de las
principales causas de demencia en la poblacion mundial, llegando a explicar
aproximadamente entre el 12% y 20% de los casos y situandose como la segunda causa
de degeneracion cerebral en personas menores de 65 afios (J. R. Hodges et al., 2008);
Ostrosky-Solis, 2008).

Desde la perspectiva clinica y neuropatoldgica, la Demencia Fronto-temporal es
una condicién heterogénea que incluye al menos tres sindromes clinicos diferenciables
entre si: una variante frontal, con sintomas predominantemente conductuales y dos
variantes temporales, con sintomas predominantemente afasicos. Las dos variantes
temporales son la afasia progresiva primaria no fluente o agramatica, en la que priman las
dificultades en produccién del lenguaje y la demencia semantica, en la que destacan las
dificultades en comprension del lenguaje (Carthery-Goulart et al., 2011).

Para entender la heterogeneidad de esta condicion, es preciso conocer como se ha
desarrollado este concepto desde una perspectiva histérica. El origen tanto de la
Demencia Fronto-temporal, como del concepto de demencias focales puede rastrearse
hasta finales del siglo XIX y principios del siglo XX (1892-1904), época en la cual
Arnold Pick, profesor de neuropsiquiatria en la Universidad de Praga, publicara una serie
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de manuscritos en los que describia con gran precision y detalle las correlaciones clinico-
patoldgicas encontradas en un grupo de sus pacientes (Kertesz, 2006). Las descripciones
cuidadosamente documentadas por Pick incluian el caso de un paciente con alteraciones
de la gramatica y deterioro progresivo del habla, que presentaba una marcada atrofia del
I6bulo temporal izquierdo y la descripcion del caso de una paciente con cambios
progresivos en su personalidad y comportamiento (una mezcla aespontaneidad,
negligencia en el cuidado personal, conductas estereotipadas y glotoneria), cuyo cerebro
analizado post-mortem revelaba una marcada atrofia frontal bilateral, entre otras
descripciones similares (Kertesz, 2006; Snowden et al., 1996). En una época en la que
primaba el concepto de la demencia como una entidad difusa y generalizada que afectaba
a todo el cerebro, los hallazgos de lesiones circunscritas a pequefias areas del cortex que
se manifestaban con floridos sintomas psiquiatricos y del lenguaje, eran algo novedoso.

Afos mas tarde Alois Alzheimer (1911), valiéndose de recientes técnicas de
tincion y preservacion de los tejidos describiria la patologia post-mortem de los cerebros
de los pacientes de Pick, encontrando: (a) células inflamadas y pélidas (células de Pick),
(b) espongiosis en la capa superficial de la corteza, (c) proliferacion de glia (por pérdida
neuronal), (d) y unas inclusiones citoplasmaticas redondas tefiidas de color plata
(distinguibles de los ovillos neurofibrilares y placas seniles que habia descrito en 1906,
que son el rasgo caracteristico de la Enfermedad de Alzheimer). Hoy en dia, estas
inclusiones citoplasmaticas se conocen como cuerpos de Pick y son el rasgo distintivo de
esta Enfermedad (Kertesz, 2006).

Las descripciones de los pacientes de Pick llamaron la atencién de algunos
investigadores en afios posteriores porque que cada vez con mayor frecuencia sindromes
de atrofia focal eran descritos, no obstante, algunos patélogos se encontraron con una
gran contradiccion, que no todos los pacientes que presentaban un cuadro clinico
consistente con la Enfermedad de Pick tenian cuerpos de Pick en sus cerebros al ser
analizados post-mortem. Debido a que estos casos no poseian la caracteristica distintiva
de la enfermedad (los cuerpos de Pick) no podian ser atribuidos a esta patologia, de modo
que se agruparon bajo nuevas categorias emergentes como la Degeneracion Frontal del
tipo no Alzheimer, la Demencia Fronto-temporal y la Degeneracion Lobar Frontal, entre
otras (J. Hodges, 2007; Kertesz, 2006).
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El término Demencia Fronto-temporal es uno de los mas utilizados en la
actualidad, sin embargo, ha sido fuente de gran controversia. En primer lugar, este
término ha sido frecuentemente relacionado con s6lo uno de los sindromes clinicos
descrito por Pick, aquel en que predominan las alteraciones en el comportamiento y se
acomparia de atrofia del I6bulo frontal. La razdn para esto es que cuando Carl Schneider
(1927) introdujo el término “Enfermedad de Pick”, se centré en la descripcion del
componente frontal del sindrome, es decir, en los cambios conductuales observados por
Pick. Debido a esto, por mucho tiempo se omitié el sindrome asociado con los I6bulos
temporales, la variante afasica que con tanto ahinco describiera Pick en sus primeras
publicaciones. Cuando por efectos practicos, el término Demencia Fronto-temporal paso
a reemplazar al diagndstico de Enfermedad de Pick (que sélo puede ser diagnosticada
post-mortem), heredd esta limitacion a pesar de que para muchos resultaba confuso ya
que implicaba la participacion de los I6bulos temporales en un sindrome atribuible so6lo a
atrofia del I6bulo frontal (Hodges, 2007).

El interés por la variante temporal o linguistica del sindrome descrito por Pick se
reavivé en 1982 gracias al neurdlogo Marek-Marsel Mesulam, quien report6 los casos de
seis pacientes con afasia lentamente progresiva y relativa conservacion de sus demas
funciones cognoscitivas (Mesulam, 2007). Para explicar el patron encontrado en sus
pacientes, Mesulam encontrd en las descripciones iniciales de Pick uno de los casos
arquetipicos (también se fundamento6 en descripciones posteriores de Serieux y Dejerine)
que le permitirian formular un nuevo sindrome clinico: La Afasia Progresiva Primaria.
Aunque originalmente Pick habia incluido en sus descripciones pacientes con deterioro
progresivo del lenguaje y atrofia focal del lébulo temporal, ya existia una fuerte
asociacion entre la presentacion frontal y las denominaciones de Enfermedad de Pick y su
sucesora (la Demencia Fronto-temporal), de manera que muchos autores no se sentian
coémodos incluyendo a la Afasia Progresiva Primaria dentro de estas categorias
sindromicas y se desarrollé como un sindrome clinica y patolégicamente independiente a
la variante frontal.

Nuevas técnicas de neuroimagenes, de analisis genéticos e histopatoldgicos han
develado solapamiento de caracteristicas entre el sindrome frontal y la afasia progresiva

primaria. A nivel clinico, es frecuente que los pacientes con afasia progresiva primaria



28

presenten cambios en su comportamiento que se asemejan a aquellos de la demencia
frontal (en especial aquellos pacientes con demencia semantica) y también es frecuente
que los pacientes con demencia frontal evolucionen hacia la manifestacion de un
compromiso semantico. También se ha descrito sobreposicion de sintomas clinicos y
cognoscitivos entre las variantes frontal y temporal con sindromes como la Degeneracion
Cortico-basal y la Parélisis Supranuclear Progresiva, en las que prima un desorden del
movimiento, pero también se presentan sintomas afésicos y conductuales. Se ha descrito
gue muchos casos de afasia progresiva primaria evolucionan hacia una degeneracion
cortico-basal y muchos casos de la variante frontal evoluciona hacia una enfermedad de
Motoneurona (Kertesz, McMonagle, & Jesso, 2011). La sobre-posicidn, también se
presenta entre los diferentes sindromes a nivel de hallazgos radioldgicos, bioldgicos y
genéticos, razén por la cual autores como Kertesz han postulado la creacion de
categorias gue engloben a estos sindromes con caracteristicas comunes, tal es el caso del
término “Complejo de Pick”, que incluiria no sélo a la variante frontal y a la variante
linglistica descritas por Pick y posteriormente por autores como Mesulam, sino también a
otras entidades clinicas, tales como: la Degeneracién Cortico-basal, la Paralisis
Supranuclear Progresiva y la Enfermedad de Motoneurona (Harciarek & Kertesz, 2011);
Hodges, 2007;(Weder et al., 2007).

Toda la controversia alrededor de la enfermedad de Pick (si deberia usarse o no
este término para cuadros clinicos sin patologia definitiva o no, si deberia incluir a las
formas de presentacion afasica o sélo a la variante conductual) y del término ain mas
controvertido de Demencia Fronto-temporal (si deberia incluir a la afasia progresiva
primaria o no), se apacigud en 1994 cuando un grupo de expertos formul6 los criterios de
Lund-Manchester para la Demencia Fronto-temporal, criterios que incluian tanto
sintomas conductuales como sintomas del lenguaje (Tabla A-1) (Ostrosky-Solis, 2008).
Mas adelante estos criterios se reformularian, dando paso a los criterios de Neary para la
Degeneracion Lobular Fronto-temporal (Neary et al., 1998), los cuales proponian la
subdivision de la Degeneracién Lobular Fronto-temporal en tres sindromes
diferenciables: la demencia fronto-temporal (DFT), que seria la variante conductual sin
déficits linguisticos; la afasia progresiva no fluente (APPNF), que seria la variante

linglistica con dificultades en fluidez y gramaticalidad; y la demencia semantica (DS),
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que seria la variante linguistica con compromiso semantico. Esta propuesta de dividir la
DLFT en tres sindromes estuvo basada en los trabajos de autores como Mesulam,
Warrington y Snowden, los cuales se abordaran en el apartado de variantes temporales o
linglisticas de la DFT (Neary et al., 1998). En el afio 2001, McKhann propuso renovar
estos criterios diagnosticos de modo que fueran méas amigables y faciles de usar en el
contexto clinico (Tabla A2) (G. M. McKhann et al., 2001; Weder et al., 2007).

La heterogeneidad de la DFT no se presenta sélo a nivel clinico, a diferencia de la
Enfermedad de Alzheimer, la DFT se ha asociado a multiples patologias. Tal vez el Gnico
acuerdo hasta el momento reside en los hallazgos macroscopicos que desde principios del
siglo XX describiera Pick y confirmaran posteriormente autores como Alzheimer (1911),
Onari y Spatz (1926), entre otros, esto es: el caracter focal y circunscrito de la atrofia de
los cerebros de los pacientes.

Una de las razones para que el desconocimiento de la patologia de la DFT haya
subsistido por tantos afios y hasta ahora se esté comenzando a descifrar, es la
fragmentacion clinica que histéricamente ha sufrido este sindrome desde que lo
describiera Pick por primera vez. Dado que muchos de los cerebros que fueron analizados
post-mortem no cumplian con todas las caracteristicas histopatolégicas descritas
anteriormente (algunos presentaban células inflamadas pero no cuerpos de Pick, otros
tantos presentaban espongiosis, gliosis y atrofia focal, sin células inflamadas ni cuerpos
de Pick), muchos clinicos decidieron que la enfermedad de Pick no podia diagnosticarse
in vivo y mas aun, que no era clinicamente diferenciable de la Enfermedad de Alzheimer.
Esta confusion dio lugar a la proliferacion de entidades clinicas independientes como la
demencia frontal, la afasia progresiva primaria y la demencia seméntica, cada uno con sus
propias caracteristicas clinicas y patologicas (Kertesz, 2010).

Hace tan sélo dos décadas, se comenzaron a hacer notar las convergencias
clinicas, histopatoldgicas y genéticas de estos sindromes y se han establecido categorias y
acuerdos para integrarlos en un mismo sindrome global, ya sea bajo la etiqueta de
Complejo de Pick, Degeneracion Lobular Fronto-temporal o Demencia Fronto-temporal.
Algunas de las caracteristicas histopatoldgicas que a menudo convergen o se superponen
entre los diferentes sindromes incluidos bajo el nombre de DFT/ Complejo Pick incluyen:

la Enfermedad de Pick, la Degeneracion Cortico-basal, la Paralisis Supra-nuclear
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Progresiva, la DFT familiar, la DFT con inclusiones ubiquitinadas, la Demencia carente
de Patologia Distintiva y la Enfermedad de Alzheimer. Otras menos comunes son la
Enfermedad de los Granos Argiofilicos, la demencia sdlo por ovillos, la DFT asociada
con mutaciones Tau, la demencia por inclusion de neurofilamentos y la DFT carente de
anormalidades tau (J. Hodges, 2007).

La proteina tau anormal (hiperfosforilada) y las inclusiones de ubiquitina
negativas para Tau son dos de las principales caracteristicas histopatologicas descritas
para la DFT. La taupatia es el producto de una mutacion en la proteina tau, una proteina
estructural esencial para el funcionamiento del sistema nervioso, ya que es responsable de
estabilizar las proteinas microtubulares y participa en el transporte axonal de quimicos a
través de las fibras nerviosas; la mutacion transforma a la proteina tau en una proteina
insoluble que se acumula intra-plasmaticamente formando los depdsitos conocidos como
cuerpos de Pick y provocando asi la pérdida de funcionalidad de las neuronas. Las
mutaciones asociadas a taupatias han sido frecuentemente relacionadas con cambios en el
codon 301 del gen MAPT, gen que codifica la formacion de la proteina tau, que se
conoce como la mutacién P301L. Aun se desconocen los mecanismos que explican el rol
de la proteina tau anormal en la presentacion de los sintomas clinicos, sin embargo, se
han propuesto al menos dos aproximaciones, una estructural (la mutacién provoca una
alteracion estructural de la proteina) y una funcional (la mutacién provoca una
disminucion en el desempefio de sus funciones) (J. Hodges, 2007; Kertesz, 2006)

Las inclusiones positivas para ubiquitina y negativas para tau, también se conocen
como las inclusiones tipo FTD-MND debido a su correlacion con los sindromes clinicos
de demencia fronto-temporal y la Enfermedad de Motoneurona y se cree que son el
hallazgo histopatolégico mas comun en la Demencia Fronto-temporal. Este biomarcador
ha sido frecuentemente relacionado con la mutacién del gen que codifica la proteina
TDP-43 en el cromosoma 9 y en el gen PGRN en el cromosoma 17 (Kertesz, 2006,
2011).

Aunque se sabe que aproximadamente el 40% de los casos de DFT son familiares
(Kertesz, 2006), aun se desconocen los mecanismos mediante los cuales las mutaciones
descritas provocan los sintomas manifiestos en este grupo de pacientes, mas adn, se

desconoce la razon por la cual, mutaciones en diferentes genes pueden dar origen a los
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mismos cuadros clinicos. En el futuro, nuevos hallazgos en el area de la genética
molecular aportaran claridad sobre los mecanismo mediante los cuales la alteracion de
dos proteinas diferentes pueden dar origen a cuadros cinicos muy similares y tal vez
puedan combinarse los marcadores genéticos con otros biomarcadores para aumentar la
validez de prediccion de las correlaciones clinico-patolégicas de la Demencia Fronto-

temporal.

La Variante Frontal o Conductual. Las profundas alteraciones en la personalidad,
en el comportamiento social y en la cognicion, caracteristicas de la variante frontal de la
DFT, se han correlacionado con una marcada atrofia de la porcion anterior del 16bulo
frontal (cortezas orbitofrontal, ventromedial y dorsolateral), tal como lo describiera
Arnold Pick hace mas de un siglo (Rascovsky et al., 2011). Las descripciones de los
pacientes de Pick y posteriores descripciones de pacientes con degeneracion focal del
I6bulo frontal, por lo general, incluyen sintomas conductuales como la desinhibicidn, la
apatia y los comportamientos estereotipados, entre otros. Uno de los casos prototipicos de
esta enfermedad, descrito en la segunda publicacion de Pick en 1906, relne las

caracteristicas mas sobresalientes de este sindrome:

“Una ama de casa de 41 afios cambid gradualmente. Se volvio descuidada, torpe... No
llevaba a cabo sus deberes cotidianos, no cuidaba de sus hijos, no se cambiaba su ropa
ni hacia la cama y dej6 de peinar su pelo. Dejaba inconcluso el trabajo y se quedaba
sentada de brazos cruzados. No iniciaba conversaciones, repetia preguntas, tendia a dar
respuestas estereotipadas, y frecuentemente perseveraba. Su Unica preocupacion era su
cuerpo, se quejaba de tener pulgas y hambre y siempre estaba pidiendo comida.”

(Tomado de Kertesz, 2006, p: 3)

Existe una variabilidad en los sintomas conductuales que presentan los pacientes
con la variante conductual de la DFT. Se han descrito principalmente dos tendencias
entre estos pacientes, la primera es a desarrollar sintomas negativos (que indican
disminucion de la actividad), tales como: la apatia, la aespontaneidad, la indiferencia, la
inflexibilidad, la negligencia personal, la desorganizacion, la inatencion, la pérdida del
insight, la disminucion del discurso verbal, el sindrome de la mano extraterrestre y los
errores semanticos. La otra tendencia es a presentar sintomas positivos, tales como:

perseveraciones, obsesiones, irritabilidad, jocosidad, juicio pobre e impulsividad,
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acumulacién, inapropiedad, hiperactividad, agresion, hiperoralidad y alteraciones de la

dieta, hipersexualidad, comportamientos de utilizacion e incontinencia (Kertesz, 2006).

Ademas de los sintomas conductuales, se ha descrito en estos pacientes un perfil
de deterioro cognoscitivo caracteristico, en el que predominan fallas a nivel de funciones
ejecutivas, tales como, abstraccion, planeacion, inhibicion, toma de decisiones, solucion
de problemas, flexibilidad mental, entre otras, perfil que frecuentemente se conoce como

sindrome disejecutivo (Hodges, 2007; Snowden, 1996).

Algunos estudios han encontrado una correlacion entre las caracteristicas que
predominan en cada cuadro clinico y el compromiso de areas topograficas especificas en
la corteza pre-frontal. Se ha correlacionado la atrofia de la corteza orbitofrontal con
sintomas conductuales positivos como la hiperactividad y desinhibicion; la corteza
cingular ventromedial se ha correlacionado con sintomas negativos como la apatia; la
corteza dorsolateral se ha correlacionado con los sintomas cognoscitivos descritos como

sindrome disejecutivo (Ostrosky-Solis, 2008; Portellano, 2005).

A pesar de que los sintomas conductuales y cognoscitivos han sido ampliamente
descritos, el diagnostico de la variante conductual de la DFT muchas veces pasa
desapercibido. Una posible explicacion es que en fases tempranas de la enfermedad los
sintomas cognoscitivos son incipientes y estos pacientes obtienen altas puntuaciones en
escalas de tamizaje como el MMSE, que son ampliamente usadas en contextos clinicos e
incluso utilizadas como criterio diagnostico. Adicionalmente, este cuadro clinico suele
confundirse con enfermedades psiquiatricas como el Trastorno Afectivo Bipolar, la

depresion y la esquizofrenia (Ostrosky-Solis, 2008).

Debido a que la heterogeneidad histopatoldgica y genética de la variante conductual
es alta, el diagndstico sigue siendo esencialmente clinico. Los criterios formulados por
Neary y colaboradores en 1998 (Neary et al., 1998), han sido ampliamente utilizados en
el contexto clinico para el diagnéstico de la variante conductual de la DFT. Estos criterios
como herramienta clinica e investigativa han evolucionado y en la actualidad, un grupo
de expertos ha formulado nuevos criterios basandose en un estudio de correlaciones

clinico-patologicas (Rascovsky et al., 2011). Estos criterios proponen el diagndstico de
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variante conductual de la DFT posible cuando se cumplen al menos tres de seis
caracteristicas clinicas que incluyen la apatia o inercia, la pérdida de empatia, la
perseveracion, los comportamientos compulsivos, la hiperoralidad y el perfil
neuropsicoldgico disejecutivo; el diagnostico probable estaria apoyado por la pérdida de
funcionalidad y las neuroiméagenes caracteristicas; finalmente, el diagnostico definitivo
requeriria confirmacion patoldgica o que una mutacién genética patogénica estuviera
presente (Rascovsky et al., 2011).

Algunos autores han desarrollado herramientas clinicas para facilitar el
diagnostico, tal es el caso del grupo de Andrew Kertesz, en Ontario (Canada), que
construy0 y estandarizé un Inventario de Comportamiento Frontal (FBI) para identificar y
estimar la severidad de los sintomas conductuales. EI FBI explora 24 comportamientos
desadaptativos, indaga tanto por sintomas negativos, como por sintomas positivos
(Kertesz, 2006; Kertesz, Nadkarni, Davidson, & Thomas, 2000).

Las pruebas neuropsicoldgicas y las imagenes cerebrales también son valiosas
herramientas que contribuyen al diagnostico diferencial.  Ademas de pruebas
tradicionales que permiten valorar funciones ejecutivas, como es el caso del Wisconsin
Card Sorting Test (flexibilidad), la Torre de Londres (planeacion y solucion de
problemas), el Test de Stroop (atencion selectiva, inhibicion de interferencias), el Test de
Raven (abstraccion, flexibilidad mental), entre muchos otros (Hodges, 2007; Portellano,
2005), existen pruebas especificamente disefiadas para evaluar este grupo de pacientes.
En Argentina, por ejemplo, el grupo de Manes y Torralva ha desarrollado instrumentos
como el INECO, una bateria de screening que permite diferenciar confiablemente entre
pacientes con la variante frontal de la DFT y la Enfermedad de Alzheimer (Torralva,
Roca, Gleichgerrcht, Lopez et al., 2009). Este mismo grupo, ha implementado una bateria
que incluye tanto pruebas para valoracion de funciones ejecutivas, como pruebas que
permiten valorar el deterioro en cognicién social (Torralva, Roca, Gleichgerrcht,
Bekinschtein et al., 2009).

Aunque las herramientas clinicas y neuropsicologicas pueden contribuir al
diagnostico probable de esta variante de la DFT, el diagnéstico definitivo requiere
soporte de los hallazgos patoldgicos y genéticos. En la variante conductual se ha descrito

cierta heterogeneidad frente a estos hallazgos neuropatologicos; no obstante, la mayoria
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de casos se han relacionado con la presencia de inclusiones citoplasmaticas neuronales
que son inmunoreactivas para ubiquitina, pero no para tau (FTD-U), asociadas a
mutaciones en el gen de la progranulina (PGRN). Este hallazgo es frecuente en la
demencia semantica, cuadro clinico en el que se presentan muchos de los sintomas
conductuales caracteristicos de la variante conductual (Kertesz, 2006; Mackenzie et al.,
2006).

La Variante Temporal o Lingiistica. La variante temporal o variante linguistica
de la Demencia Fronto-temporal se caracteriza por el predominio de sintomas del
lenguaje y se correlaciona anatdbmicamente con atrofia focalizada bilateral del l6bulo
fronto-temporal. La localizacién de la lesion en estas regiones, tal como ocurre en la
variante frontal, se correlaciona con los sintomas que componen el cuadro clinico. Se han
descrito dos sindromes clinicamente diferenciables en la variante temporal de la DFT: la
afasia progresiva no fluente o agramatica (region perisilviana izquierda del 16bulo frontal)
y la demencia semantica o afasia progresiva fluente (giros inferior y medial del I6bulo
temporal anterior) (Bonner, Ash, & Grossman, 2010; Gorno-Tempini et al., 2011).

El término afasia progresiva primaria (APP) fue acufiado en 1987 por el Dr.
Mesulam, quien en ese entonces trabajaba en la Unidad de Neurologia Conductual en el
hospital Beth Israel (Nueva York), donde recibié media docena de casos de pacientes
afasicos con sintomas de lenguaje relativamente selectivos y focales, en ausencia de
trastornos de la memoria. Dado que los sintomas eran progresivos, su origen no podia ser
vascular (como en las afasias vasculares) y como no habia compromiso de la memoria,
tampoco podian ser atribuidos a la Enfermedad de Alzheimer. Motivado por la idea de
que estuviese frente a una entidad clinica nueva, Mesulam indagd los registros historicos
de casos analogos y se encontrd con descripciones similares de pacientes de Arnold Pick
y de Paul Serieux, casi un siglo atras (Mesulam, 2007).

La descripcion de un caso de Serieux (1891), en que describe a una mujer con
pérdida progresiva de la comprension del lenguaje, en ausencia de deterioro intelectual y
amnesia (Ceccadi, M., 1996) llama su atencion, ya que, era congruente con la descripcion
de sus propios casos y porque existia un reporte neuropatologico de la paciente (el

cerebro fue examinado por el neurdlogo francés Dejerine). Dicho reporte indicaba una



atrofia temporal bilateral con pérdida neuronal, pero no era posible descartar a traves de
estos hallazgos, que se tratase de una enfermedad de Alzheimer, puesto que en esta época
Alois Alzheimer aun no habia publicado sus hallazgos sobre la patologia que lleva su
nombre. Finalmente, Mesulam tuvo acceso a las preparaciones del cerebro de la paciente
de Serieux y pudo descartar la presencia de placas seniles u ovillos neurofibrilares, que
son las caracteristicas distintivas de la patologia descrita por Alzheimer. El
descubrimiento de este caso, sumado a los seis que personalmente atendi6 en su clinica,
alentd a Mesulam a postular el hallazgo de una nueva entidad clinica y patolégica: la
afasia progresiva primaria.

El diagnostico de Afasia Progresiva Primaria se haria en cualquier paciente en
quien: un deterioro del lenguaje (afasia), causado por una enfermedad neurodegenerativa
(progresiva), constituye el aspecto mas prominente del cuadro clinico (primaria) al
menos durante los dos primeros afios de la enfermedad (Mesulam, M., 2007).
Posteriormente, al observar que en algunos pacientes el compromiso de lenguaje estaba
dado por dificultades en produccion y en otros, por dificultades en comprensién, propuso
establecer dos sub-tipificaciones dentro del sindrome general de la afasia progresiva
primaria; agramatica o disfluente y semantica.

La variante agramatica, se caracterizaria por un deterioro de la sintaxis y fluidez
del lenguaje, pero conservacion de la comprension verbal, mientras que la variante
semantica se distinguiria por una pobre comprensién de las palabras pero conservacion
de la sintaxis y la fluidez. Incluso, postulé la delimitacion de un tercer grupo de
pacientes, en que la fluidez esta intermitentemente afectada por bloqueos anémicos
(logopenia), pero no hay compromiso de la graméatica o la comprension, esta tercera
variante se conoceria afilos mas tarde como la variante logopénica de la afasia progresiva
primaria (Mesulam, 2007).

La variante logopénica no seria reconocida como un cuadro independiente dentro
de las afasias progresivas primarias hasta hace apenas poco menos de una década, cuando
el grupo de Gorno-Tempini definiera las caracteristicas y criterios clinicos para su
diagnostico (Gorno-Tempini et al., 2008; Gorno-Tempini et al., 2004) y posteriormente
liderara una reunion internacional de expertos en el tema de las afasias progresivas

primarias para definir nuevos criterios diagnosticos que incluyeran a la variante
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logopénica (Gorno-Tempini et al., 2011). No obstante, debido a la alta prevalencia de la
Enfermedad de Alzheimer en los hallazgos histopatoldgicos de esta variante (50 % de los
casos), se considera mas una presentacion focal de la EA que una variante de la DFT(Hu
etal., 2010).

Las variantes temporales de la DFT se han relacionado con diferentes patrones de
acumulacion proteinica en el cerebro, asociados a cambios genéticos en los genes MAPT
y PGRN. Se ha descrito en la literatura una correlacion mas frecuente entre la afasia
progresiva primaria no fluente y las inclusiones de proteina tau asociadas a mutaciones
en el gen MAPT y una correlacion entre la demencia semantica e inclusiones negativas
para tau y positivas para ubiquitina, asociadas a cambio en los exones del gen PGRN
(Bonner et al., 2010; Grossman, 2010). Los hallazgos especificos para cada variante
temporal de la DFT, se abordaran con mayor profundidad en el capitulo de Afasias

Progresivas Primarias.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es la causa méas frecuente de enfermedades
degenerativas del cerebro, se cree que explica el 50 % de los casos de demencia y tiene
una mayor incidencia en la poblacion senil (47%) (Fillit, 2006; Manes, 2008; United
Nations. Department of & Social Affairs. Population, 2010). Su caracteristica primaria es
un trastorno amnésico progresivo, al que se le suman otros déficits cognitivos a medida
que evoluciona la enfermedad (Cano et al., 2003). Se ha relacionado con la atrofia de los
I6bulos temporales y parietales y su marca neuropatologica distintiva es la presencia de
ovillos neurofibrilares y placas seniles en el cortex asociativo (Portellano, 2005).

A nivel clinico, se caracteriza por fallas en memoria episédica de predominio
reciente (olvidos), desorientacion espacio-temporal, dificultad para planificar y resolver
problemas, pérdida de funcionalidad y autonomia, dificultad para comprender imagenes
visuales, problemas con el uso del lenguaje, cambios de humor y de la personalidad,
entre otros (Montafiés & Brigard, 2001; Portellano Pérez, 2005). Aunque el sintoma

cardinal son las fallas en memoria, por lo general en fases intermedias de la enfermedad



se instaura un sindrome afaso-apraxo-agndésico, que compromete ademas de la memoria,
el lenguaje, el procesamiento sensorial y motor complejo (Montafiés & Brigard, 2001).

El perfil neuropsicoldgico de los pacientes con EA se ha descrito por etapas o
estadios, de acuerdo con la Escala de Deterioro Global de Reisberg (GDS). La etapa
inicial, que se corresponde con los estadios 3 y 4, se caracteriza por la instauracion
progresiva de un déficit cognoscitivo leve de predominio amnésico: los olvidos o fallos
en memoria episodica reciente son cada vez méas frecuentes; se presentan episodios de
desorientacion espacio-temporal; dificultad para acceder a las palabras (bloqueos
anomicos) y disortografia, a nivel del lenguaje; incapacidad de llevar a cabo
movimientos aprendidos con un propdsito (apraxia); alteraciones en el estado de animo
(con tendencia a la apatia y la depresion); y cambios en la personalidad (exacerbacion de
rasgos de personalidad premorbida). En la fase intermedia, que corresponde a los
estadios 5-6 de la escala de Reisberg, los déficits cognoscitivos progresan, especialmente
la memoria y se comprometen la atencidn, la concentracion, el lenguaje expresivo (afasia
en jerga, caracterizada por la presencia de agramatismo, parafasias, disortografia y
neologismos), el reconocimiento de informacién visual (agnosia) y las praxias
(especialmente la construccional); en otras palabras, se instaura un sindrome afaso-
apraxo-agnosico que afecta significativamente la independecia y funcionalidad del
paciente, ademas, empeoran los sintomas conductuales y a menudo hacen su aparicion
fendmenos patolégicos tipo alucinaciones y delirios. En la etapa terminal (GDS 7) hay
pérdida total de la autonomia tanto fisica como mental del paciente y por lo general, se
presenta incontinencia, agitacion, mutismo y dificultades en la deglucion (Ardila &
Rosselli, 2007; Cano et al., 2003).

37

Los criterios mas utilizados para el diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer han

sido los propuestos en 1984 por el “Instituto Nacional de Desordenes Neuroldgicos y de

la

Comunicacion y Derrames (NINCDS)” y la “Asociacion para la Enfermedad de Alzheimer

y Desoérdenes Relacionados (ADRDA)”, mejor conocidos como los criterios NINCD

S-

ADRDA (ver Tabla A3). Recientemente, un grupo de expertos liderado por MacKhann, ha

actualizado estos criterios diagndsticos con tres propdsitos principales: incluir tres fases a

través de las cuales se cree que progresa la Enfermedad de Alzheimer, a saber, una fase

preclinica o asintomatica, una fase de deterioro cognoscitivo leve y una fase de Demencia



38

Tipo Alzheimer. En segundo lugar, expandir los criterios diagnosticos para incluir el
deterioro de otras funciones cognoscitivas diferentes a la memoria que también pueden ser
sintomas iniciales de la EA, tales como la anomia y la alteracion del juicio. Finalmente,
incluir nuevos biomarcadores (tales como analisis del liquido céfalo-raquideo (LCR), de
marcadores genéticos y de imagenes cerebrales), que han sido integrados al diagndstico
probable de la EA (G. M. McKhann et al., 2011).

Otros criterios clinicos para el diagnostico de la EA incluyen: los criterios de
Dubois (Dubois et al., 2007) , los del DSM-1V (American Psychiatric, 2000) y los del CIE-
10. La existencia de diferentes criterios ha generado controversias y ha dificultado la
generalizacion de resultados de las investigaciones, por esta razén, en el futuro la tendencia
serd hacia la unificacion de los criterios diagndsticos.

Instrumentos clinicos como el Examen de Estado Minimo Mental de Folstein
(MMSE), son muy utiles para discriminar sujetos normales de aquellos en los que se esta
instaurando una demencia. Ademéas del MMSE, otros instrumentos de tamizaje como el
MOCA, el Blessed, el CAMDEX, también han probado tener una alta sensibilidad para
detectar demencias. Uno de los mas utilizados tanto en la préactica clinica como
investigativa es el MMSE, sin embargo, es también unos de los méas controvertidos, ya que
numerosos estudios han probado que aunque tiene una alta sensibilidad para detectar
demencias, tiene poca especificidad para discriminar entre ellas, no obstante, cuenta con la
ventaja de que ha sido validado con neuropatologia (Cano et al., 2003; Le Rhun, Richard,
& Pasquier, 2006).

El deterioro cognoscitivo y el desarrollo de demencia en esta enfermedad, se
explican por pérdida neuronal y sinaptica, producto de tres procesos histopatoldgicos: la
presencia de placas neuriticas o seniles (cumulo de péptido beta-amiloide y proteina
tioflavina S, rodeado por terminaciones nerviosas degeneradas), ovillos neurofibrilares
(microtUbulos asociados a la proteina tau hiperfosforilada) y una marcada atrofia cerebral
(los deficits cognoscitivos se han asociado principalmente con la pérdida de neuronas
colinérgicas) (Ardila, 2007; Fillit, H., 2006).

En el curso de la enfermedad de Alzheimer, también se presentan sintomas
lingliisticos de importancia, tales como la afasia fluente, el uso de expresiones vacilantes,

la anomia, el empobrecimiento progresivo del lenguaje, ecolalia, palilalia y logoclonia (en
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fases avanzadas), pero, conservacion de la morfologia del lenguaje y el uso de la sintaxis.
Por esta razén, el diagnostico diferencial entre esta patologia y los sindromes incluidos en
la variante temporal de la DFT, no es facil (Marra et al., 2007). Mas aun, algunas formas
focales del presentacion atipica de la demencia tipo Alzheimer pueden comenzar con afasia
progresiva (Le Rhun, E. & Cols., 2006).

Alzheimer Atipico (Presentaciones Focales). En la actualidad se reconoce que

existen sindromes corticales progresivos focales que pueden presentar caracteristicas
clinicas y/o patoldgicas de la Enfermedad de Alzheimer (EA) (Alladi et al., 2007; Galton,
Patterson, Xuereb, & Hodges, 2000).
En los nuevos criterios para la EA se incluyen sintomas diferentes a la memoria como
criterios diagnosticos de una EA posible, debido a que se admite que existen formas
atipicas de presentacion de la misma, en que la memoria no es el sintoma inicial o
primario del cuadro demencial (G. M. McKhann et al., 2011). Por ejemplo, Le Ruhnn y
otros autores sefialan que aunque la DFT es la causa méas frecuente de la APP, otras
patologias como la Enfermedad de Alzheimer, también pueden iniciar con una afasia
progresiva (Bonner et al., 2010; Le Rhun et al., 2006).

En la literatura, se distinguen al menos cuatro patrones diferentes de
presentaciones de la EA: un patron tipico con sindrome amnésico inicial, una disfuncion
visual progresiva (con sintomas como la agnosia y la alexia), un sindrome biparietal
progresivo (con sintomas del sindrome de Balint o del sindrome parietal derecho) y una
afasia progresiva (que incluye presentaciones fluentes y no fluentes). Los estudios de
neuroimagenes han mostrado una correlacion entre estos patrones clinicos y la
distribucion de la lesion en la corteza cerebral, por ejemplo, se sabe que las
presentaciones afasicas de la EA frecuentemente presentan conservacion de las
estructuras de lobulo temporal medial (hipocampo y corteza entorrinal) y que las
presentaciones con disfuncion visual, tienden a mostrar atrofia severa de la regién
occipito-parietal (Galton et al., 2000).

Otros autores relacionan las presentaciones atipicas de la EA con sindromes
clinicos establecidos como la atrofia cortical posterior (ACP), el sindrome cortico-basal

(SCB), la variante conductual de la DFT (vcDFT) y la afasia progresiva no fluente
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(APPNF). Un estudio clinico-patoldgico realizado en el afio 2007, encontrd una alta
correlacion entre los hallazgos histopatoldgicos de la EA y la manifestacion clinica de la
ACP (100%), el cuadro clinico del SCB (50%) y los casos de APPNF (41%). En
contraste, solo un 7,1% de los pacientes con vcDFT tenia como patologia post-mortem la
EA. Este estudio concluye que la EA es una causa mucho mas comun de lo que se
reconoce en sindromes corticales focales como la ACP, la SCB y la APPNF (Alladi et
al., 2007).

Estas formas atipicas de la EA, en que el sintoma primario no son las fallas en
memoria episodica, sino otros sintomas como las fallas en el lenguaje, se han
correlacionado con atrofia focal de la corteza cerebral. La variante logopénica de la APP,
por ejemplo, se considera una presentacion atipica de la Enfermedad de Alzheimer y
numerosos estudios han descrito atrofia circunscrita a regiones focales de la corteza
temporal posterior y parietal inferior en las imagenes cerebrales y hallazgos
macroscopicos post-mortem de pacientes con este cuadro clinico (Leyton et al., 2011;
Ratnavalli, 2010).

A pesar de que existe reconocimiento por parte de la comunidad cientifica de la
existencia de procesos neurodegenerativos focales en estas presentaciones atipicas de la
EA, aln existen algunas posiciones escépticas que arguyen que aquellos pacientes que
inician la enfermedad con estos sintomas, también tienen problemas de memoria
episddica asociados y que invariablemente evolucionaran hacia la instauracion de una
Demencia Tipo Alzheimer, sin embargo, predomina la posicion que reconoce que los
sintomas focales pueden manifestarse relativamente aislados durante varios afios de la

enfermedad.

Las Afasias Progresivas Primarias

La afasia progresiva primaria (APP), fue descrita por primera vez en la ultima
década del siglo XIX por Arnold Pick y Paul Serieux, como un desorden del lenguaje
asociado con la atrofia de las regiones frontal y temporal del hemisferio izquierdo

(Gorno-Tempini et al., 2011) y reintroducida en la literatura moderna por Marsel
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Mesulam en 1982. De acuerdo con Mesulam, la APP puede ser definida como un
deterioro del lenguaje (afasia), causado por una enfermedad neurodegenerativa
(progresiva), que constituye el aspecto mas prominente del cuadro clinico (primaria) al
menos durante los dos primeros afios de la enfermedad (Mesulam, 2007).

Hoy en dia la mayoria de definiciones de la APP son bastante similares: La
APP es un desorden progresivo del lenguaje debido a una enfermedad neurodegenerativa
primaria del cerebro (Ratnavalli, 2010). La APP es un desorden neurodegenerativo
progresivo caracterizado por el deterioro del lenguaje, mientras otras funciones superiores
estan relativamente preservadas inicialmente (Hong, Sinnappu, & Lim, 2007), por citar
solo algunas. A pesar de que el concepto basico de la APP como un sindrome de
degeneracion cerebral focal que afecta la red del lenguaje no ha cambiado, la nocién de
que la APP es una entidad clinico-patoldgica independiente y homogénea se ha ido
desintegrando, para dar paso a la emergencia de un concepto fragmentado y dinamico que
reine a diferentes patologias que en comun tienen un deterioro progresivo y
relativamente selectivo de la funcion del lenguaje, pero cuyas caracteristicas difieren en
muchos niveles.

Desde que Mesulam pusiera a la APP de nuevo en el radar de la neurologia
moderna, la evolucion de los criterios clinicos, el desarrollo de instrumentos
neuropsicoldgicos cada vez mas sensibles y especificos, los avances en genética
molecular y las novedosas técnicas en obtencién y analisis de neuroimagenes, han dado
lugar a una transformacion en este concepto. En un principio y durante al menos dos
década, las APP se concibieron en el marco de la DFT (Neary et al., 1998 ; Snowden,
Neary, Mann, Benson, 1996), pero, en la actualidad se reconoce a la APP como un
sindrome clinico que retne a un grupo heterogéneo de condiciones neurodegenerativas,
cuyos perfiles clinicos y patologicos son diversos (Enfermedad de Pick, Degeneracion
Cortico-basal, Paralisis Supra-nuclear Progresiva, la DFT familiar, la DFT con
inclusiones ubiquitinadas, la Demencia Carente de Patologia Distintiva y la Enfermedad

de Alzheimer, entre otras).

Los criterios mas utilizados para el diagnostico de una APP, son los propuestos
por Mesulam en el afio 2001 (Mesulam, 2001) (Tabla A-4); no obstante, aunque estos

criterios son fundamentales para determinar la presencia de una APP, no permiten
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discernir entre los subtipos que se reconocen hoy en dia. En el afio 2011 se publicaron los
nuevos criterios para el diagnéstico de las Afasias Progresivas Primarias (Gorno-Tempini
et al., 2011), criterios que incluyen a las tres presentaciones clinicas o variantes de la
APP: La Afasia Progresiva No-fluente (APPNF), la Demencia Semantica (DS) y la
Afasia Progresiva Logopénica (APL), sin embargo, es de notar que se requiere de la
utilizacion de los criterios de Mesulam para determinar si en primera instancia se esta

frente a una APP posible.

Cada una de las variantes clinicas de la APP tiene biomarcadores particulares y
diferenciables entre si, ya sea desde la perspectiva de la semiologia, la neuropsicologia,
la anatomia, la patologia o la genética. En la literatura, cada una de estas entidades

clinicas ha recibido multiples denominaciones, tal como se indica en la Tabla A-5.

Aunque los criterios por consenso internacional reconocen tres tipos de afasias
progresivas, algunos autores han sugerido que ademas de la APPNF, la DS y la APL,
existen otras enfermedades progresivas en las que hay compromiso del lenguaje que pueden
ser consideradas como afasias progresivas primarias. La anomia en particular, parece ser un
sintoma compartido no sélo entre las afasias progresivas primarias, sino también por otros
sindromes clinicos que han sido descritos, tales como: la disartria progresiva, la apraxia del
habla progresiva, la anomia progresiva y la afasia progresiva mixta. No obstante, ain no
existe suficiente evidencia de que estos cuadros clinicos constituyan entidades clinico-
patoldgicas independientes de las afasias progresivas primaria, mas aun, por lo general
estas presentaciones evolucionan hacia una sindrome afésico: los cuadros de anomia
progresiva suelen evolucionar hacia la instauracion de una DS vy la apraxia progresiva del
habla, por lo general evoluciona hacia una APPNF (Rohrer et al., 2008).

A continuacién, se describen las caracteristicas clinicas y neuropsicoldgicas, los
hallazgos de neuroimagenes, los hallazgos patolégicos y genéticos para cada una las tres
variantes incluidas en la clasificacion de Gorno-tempini (Figura 2). En los capitulos

siguientes se usaran las nomenclaturas indicadas en la Tabla A-5.
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Figura 2. Principales tipos de Afasia Progresiva Primaria y su relacion con la patologia subyacente
mas frecuente para cada presentacion.

Afasia Progresiva Primaria No Fluente

La APPNF es wuna afasia progresiva primaria ocasionada por la
neurodegeneracion focal de las redes neurales relacionadas con la produccion del
lenguaje. Forma parte del espectro de las DFT y junto con la demencia semantica,
constituye su variante linguistica. Aunque no existen estudios epidemioldgicos de la
prevalencia de las APP, en el contexto clinico se estima que representa aproximadamente
el 25% de las DFT (la variante frontal explica un 50% de los casos y la DS el otro 25%).
Suele presentarse iniciando la sexta década de vida y tiene una duracién media de 10
anos, su incidencia es mayor en mujeres que en hombres. (Ratnavalli, 2010).

El rasgo prototipico de la APPNF es un compromiso notorio y relativamente
aislado del lenguaje expresivo, al menos durante los dos primeros afios de la enfermedad.
Otros dominios, diferentes al lenguaje, suelen estar conservados en etapas iniciales
(memoria episédica y no verbal, atencion, habilidades viso-espaciales y viso-
construccionales, comprensién y conducta, independencia y habilidades sociales). Ocurre
con frecuencia en estos pacientes, que ademas de los sintomas cognoscitivos, en el curso
de la enfermedad se manifiesten también dificultades motoras, como la apraxia del
miembro (o sindrome de la mano ajena) y que estas dificultades progresen hacia el
desarrollo de un sindrome generalizado de problemas motores, compatibles con el
diagnostico de DCB y PSP, los cuales han sido abordados en el capitulo de la DFT
(Bonner et al., 2010; Gorno-Tempini et al., 2011; Grossman, 2010).



Tal como se ha descrito en capitulos anteriores, la historia de la APPNF tiene una
larga data, se remonta a las descripciones clinicas y los hallazgos macroscopicos de los
cerebros de los primeros pacientes de Arnold Pick y Paul Serieux en la ultima década del
siglo XIX y se consolida con los articulos seminales de Mesulam en 1982 y de Grossman
en 1996 (Gorno-Tempini et al., 2011; Harciarek & Kertesz, 2011). Desde entonces,
numerosos autores, entre los que destacan Neary, Hodges, Kertesz, Grossman y el propio
Mesulam, entre muchos otros, han nutrido el cuerpo investigativo de este sindrome,
cuyas caracteristicas clinicas, patologicas, anatomicas y genéticas se develan cada vez
mas.

A medida que el conocimiento sobre las caracteristicas de la APPNF ha crecido
en las Ultimas décadas, los criterios para el diagndstico diferencial han evolucionado.
Los criterios mas recientes para el diagnostico de la APPNF son los Criterios de
Consenso Internacional publicados por Gorno-Tempini y producto del trabajo de un
panel internacional de expertos en el tema de las APP (Gorno-Tempini et al., 2011).
Estos criterios constituyen uno de los mayores avances en el area de las enfermedades
neurodegenerativas, ya que la unificacion de criterios permitira encaminar las
investigaciones clinico-patologicas en la misma direccion, aumentando las
probabilidades de la emergencia de nuevos tratamientos y teorias. Los criterios de
Consenso Internacional para el diagnostico de las APP se presentan en la Tabla A-6.
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Cognicidn en la Afasia Progresiva Primaria No Fluente. En la Afasia Progresiva
No-Fluente (APPNF), el compromiso del lenguaje ocurre debido a un deterioro en la
fluidez linglistica, que generalmente culmina en mutismo. La pérdida de la fluidez, por
lo general, se manifiesta a través del curso de la enfermedad con sintomas como la
anomia (dificultad para encontrar las palabras), la afemia (tartamudez), la logopenia
(disminucion de la expresion verbal) y en etapas avanzadas, el mutismo (Kertesz, 2006).
Existe un consenso general en que el agramatismo es la causa esencial de la pérdida de la
fluidez en estos pacientes, aunque, algunos autores le atribuyen también un papel
importante a la apraxia del habla. Otros dominios cognoscitivos no relacionados con el
lenguaje suelen estar conservados hasta etapas tardias de la enfermedad (Gorno-Tempini
et al., 2011); Hodges, 2007).

En el perfil neuropsicologico de los pacientes con APPNF, el compromiso del
lenguaje expresivo es la caracteristica definitoria. EI lenguaje es no fluente (esforzado) y
agramaético, tal como se expuso en lineas anteriores. También son caracteristicas tipicas
del perfil linglistico de estos pacientes: (a) comision de errores fonoldgicos y sintacticos,
(b) dificultades en repeticion de pseudo-palabras, (c) la anomia, (d) el tartamudeo, (e) la
escritura telegréfica, y (f) la disminucion de la fluidez verbal fonoldgica (Hodges, 2007;
Portellano, 2006). En contraste con el compromiso linguistico, otros dominios
cognoscitivos como la comprension de palabras (su significado), el conocimiento de los
objetos, el calculo, la percepcion, la memoria episddica y no verbal, las habilidades viso-
espaciales, las funciones ejecutivas (como la flexibilidad y la conceptualizacion no
verbal, etc.) y la memoria no verbal (incluidas la semantica y episddica) estan
relativamente conservados (Gorno-Tempini et al., 2011; Rohrer et al., 2008 ; Snowden,
Mann, Neary, Benson, 1996).

En la evaluacion objetiva de las funciones cognoscitivas, cominmente se
encuentra a nivel del lenguaje: una mejor fluidez verbal semantica que fonoldgica;
denominacion conservada, pero con errores fonoldgicos; agramatismo, bloqueos
anomicos, parafasias fonoldgicas y algunas veces tartamudeo o apraxia verbal en el
lenguaje expresivo (verbal y escrito); dificultades en la repeticion de pseudo-palabras
(que deben ser leidas por la ruta fonoldgica puesto que no tienen significado) y en la

comprension de frases sintacticamente complejas. La funcion de la memoria suele estar



preservada para tareas de memoria no verbal y memoria episodica (autobiografica), pero
el desempefio de estos pacientes es pobre en tareas de memoria verbal. Aunque en estos
pacientes es infrecuente el pensamiento concreto, la inflexibilidad y la perseveracion,
suele haber un compromiso de las funciones ejecutivas de abstraccion vy
conceptualizacién, secundario a los déficits del lenguaje. En pruebas que evaltuan
atencion y praxis viso-construccional, por lo general su rendimiento es bueno. (Hodges,
2007;(Ratnavalli, 2010); Snowden, Neary, Mann & Benson, 1996).

Entre las caracteristicas clinicas y neuropsicologicas de la APPNF vy otros
sindromes con compromiso linguistico, tales como, la EA, la DS y la APL, se han
encontrado algunos elementos que pueden orientar el diagnostico diferencial. En la EA, a
diferencia de la APPNF, la afasia es fluente, la memoria no verbal estd comprometida, el
calculo se afecta tempranamente, puede haber alteraciones perceptivas (como la agnosia
aperceptiva), puede haber apraxia ideomotora e ideacional y la distribucion de la atrofia
es temporo-parietal posterior (Hodges, 2008; Snowden, Neary, Mann & Benson, 1996).

También existen algunas diferencias claves entre la APPNF y la DS,
principalmente que en la APPNF es el lenguaje expresivo el que esta afectado (por
pérdida de fluidez y agramatismo), mientras que en la demencia semantica es la
comprension del lenguaje el dominio méas comprometido (la fluidez y la sintaxis estan
conservadas). Otras diferencias incluyen que la DS por lo general se acompafa de
sintomas conductuales que semejan aquellos de la variante conductual, mientras que en
la APPNF las alteraciones del comportamiento se presentan solo en etapas tardias de la
enfermedad; que la APPNF frecuentemente se acompafia de sintomas asociados a la
DCB, lo cual es poco usual en la DS; que en la APPNF la percepcion esta conservada,
mientras que la DS puede cursar con prosopagnosia y agnosia asociativa; que en la DS la
memoria semantica estd comprometida y en la APPNF estd conservada. Finalmente,
mientras en la APPNF estan afectadas areas del cerebro predominantemente del 16bulo
frontal (atrofia fronto-insular posterior), en la DS la atrofia se distribuye
predominantemente en el I6bulo temporal anterior y medial (Gorno-Tempini et al., 2011;
Rohrer et al., 2009).

Algunas diferencias entre la APPNF y las otras APP son mas sutiles, existen

algunos sintomas que aunque son comunes a mas de una variante, pero que bajo el
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escrutinio de la neuropsicologia revelan las enormes diferencias entre uno y otro cuadro
clinico. Por ejemplo, aunque la comprension de frases puede estar afectada en las tres
variantes, en la APPNF estas dificultades estdn relacionadas con la complejidad
sintactica de las mismas y no con la longitud o el significado de las frases, como ocurre
en la APL y la DS, respectivamente. La anomia también suele estar presente en las tres
variantes, sin embargo, en la demencia seméntica es secundaria al deterioro de la red
semantica, mientras que en la APP es secundaria a un déficit fonoldgico (Gorno-Tempini
etal., 2011; Rohrer et al., 2008).

Algunos estudios han buscado trazar un perfil cognoscitivo que facilite el
diagndstico diferencial entre la afasia progresiva y los otros sub-sindromes clinicos de la
DFT y la EA. Tal es el caso de estudios como el de Marra, C. & Cols. (2007), quienes
haciendo un analisis factorial de la informacion recogida mediante pruebas clinicas y
neuropsicoldgicas, pudieron determinar qué agrupaciones cognoscitivas definen mejor a
cada sindrome, encontrando una clara correlacion entre la EA y los sintomas mnésicos,
entre la APPNF y el lenguaje (fluidez verbal y denominacion), y entre la variante
conductual de la DFT y el comportamiento. Se concluyé que la APPNF si es
clinicamente diferenciable de las demas patologias.

Otro estudio llevado a cabo por Le Rhun & Cols. (2006) buscé comparar los
diferentes items del MMSE en pacientes con APP, pareados con pacientes con EA, para
determinar si el perfil de respuestas podria diferenciar a los pacientes con uno u otro
diagnostico. Encontraron que varios de los items del MMSE (evocacion, praxis viso-
construccional, denominacion, repeticion y comprension verbal) pueden ser tiles en
diferenciar la APP de la enfermedad de Alzheimer en fases tempranas de la enfermedad.

Otra tendencia entre los estudios descriptivo-comparativos que buscan
caracterizar y diferenciar neuropsicoldégicamente a los pacientes con APPNF, es
compararlos con otras variantes dentro del grupo de las APP, es decir, con la DS y APL.
Carthery-Goulard y colaboradores usaron un analisis de componentes principales para
reducir los resultados obtenidos por pacientes con APPNF y DS en la Bateria de
Cambridge para la Evaluacion del Lenguaje Progresivo y las Habilidades Motoras, a
cinco factores principales o clusteres cognoscitivos que describen mejor las

caracteristicas neuropsicologicas centrales de estos pacientes: la memoria semantica



(factor 1), la memoria de trabajo verbal y el procesamiento fonoldgico (factor 2), la
memoria semantica, la evocacion lexical y las funciones ejecutivas (factor 3), las
funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento (factor 4) y las habilidades viso-
construccionales y la memoria episddica no verbal (factor 5). Este estudio concluyé que
los pruebas que evalian asociaciones semanticas verbales y no verbales, la memoria de
trabajo verbal y el procesamiento fonoldgico son las mas utiles para distinguir entre
pacientes con APPNF y DS.

Autores como Mesulam y Leyton, se han esforzado por cuantificar las diferencias
de los puntajes en pruebas neuropsicologicas para formular algoritmos que permitan
diferenciar y clasificar los pacientes con APP de manera mas exacta. Mesulam, por
ejemplo, disefid una plantilla cuantitativa que permite clasificar a los pacientes con
APPNF, DS y APL con base en los resultados de dos pruebas neuropsicologicos: el
Northwestern Anagram Test, una prueba de conocimiento gramatical y sintaxis y el
Peabody Picture Vocabulary Test, una prueba de conocimiento léxico-seméantico. Su
estudio concluyé que usando un simple algoritmo basado en los resultados de dos
pruebas cortas y de facil aplicacion, es posible clasificar a los pacientes con APP
encontrando un 100% de concordancia con el diagndstico clinico previamente asignado a
cada uno de estos pacientes; mas aun, se hizo confirmacién de la validez bioldgica de
estos hallazgos, mediante un analisis del grosor cortical de la red del lenguaje, usando las
imagenes estructurales de sus cerebros. (Mesulam et al., 2009).

Leyton por su parte, formul6 un algoritmo para el diagnéstico de las APP basado
en cuatro caracteristicas clinicas: la comprension de palabras, los desérdenes motores del
habla, el agramatismo y la repeticion de frases. Usando este algoritmo, lograron
clasificar, consistentemente con el diagndstico clinico, al 96% (hubo dos casos
inclasificables) de una muestra de 47 pacientes con APP en las tres variantes, la APNF,
la DSy la APL. La conclusidon de este estudio es que usando una escala de evaluacion del
lenguaje y el habla, los Criterios del Consenso Internacional pueden ser aplicados a la

mayoria de casos con APP (Leyton et al., 2011).

Lenguaje en la Afasia Progresiva Primaria No Fluente. Por lo general, los

principales dominios que se tienen en cuenta para determinar el perfil linguistico que
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conduce al diagnostico de una APP son las caracteristicas de la produccion del lenguaje
(gramética, componente motor del habla, errores fonoldgicos y pausas para encontrar las
palabras), la repeticion, la comprension de palabras y estructuras sintacticas, la
denominacion por confrontacién, el conocimiento semantico y las habilidades lecto-
escritas (Gorno-Tempini et al., 2011).

El perfil linglistico de la APPNF esté caracterizado por dos déficits principales
asociados a la produccion de lenguaje: habla esforzada no fluente y agramatismo. El
agramatismo consiste en la utilizacién de frases cortas y simples, con omision de
morfemas gramaticales (palabras funcionales, inflexiones, etc.). El habla esforzada se
refiere a una produccion del habla que es lenta, entrecortada, por lo general secundaria a
un déficit en la programacion de la articulacion, lo cual se conoce como apraxia del
habla. Ademas del habla esforzada y del agramatismo, en el discurso de estos pacientes
suelen encontrarse otras alteraciones como los errores fonoldgicos, que consisten en
distorsiones, deleciones, substituciones, inserciones, o transposiciones de morfemas y
silabas dentro de las palabras. La prosodia y la tasa de produccién del habla también
pueden estar afectadas en la APPNF, asi como la comprension sintactica (en especial
para las construcciones sintacticas mas complejas, como por ejemplo, los pasivos
negativos).

Algunos estudios han buscado trazar el perfil neurolinguistico de la APPNF. Ash
(2010), por ejemplo, diferencia dos tipos de errores en la produccién del habla: los
fonémicos (errores en la seleccion de los fonemas que seran ejecutados, no se presentan
como distorsiones) Yy los fonéticos (errores en la ejecucién de un fonema programado, se
distinguen por la presencia de distorsiones) y afirma que los pacientes con APPNF
producen una proporcion de errores, tanto fonémicos como fonéticos, cuatro veces mayor
qgue los sujetos normales; mas aun, presentan una mayor proporcion de errores
fomémicos que fonéticos, mientras que los controles no producen ningun error fonémico.
Basado en estos hallazgos, Ash concluye que los errores en el habla producidos por estos
pacientes son principalmente errores en el nivel fonémico del procesamiento del
lenguaje, que no son causados por una falla en la planificacion motora (Ash et al., 2010).

Algunas de las pruebas linglisticas que son mas sensibles a los déficits de la

APPNF, incluyen: la descripcion de escenas o dibujos, el relato de historias y produccion
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de frases, para evaluar el componente gramatical. Repeticion de palabras multisilabicas y
habla espontanea, para la valoracion del componente motor del habla. El pareamiento de
frases y fotos, el seguimiento de instrucciones, respuestas si/no a preguntas cerradas, para
evaluar comprension ante el efecto de complejidad gramatical de las frases (Gorno-
Tempini et al., 2011).

Diversos autores han encontrado con éxito que algunas pruebas neuropsicolégicas
tienen un alto indice de confiabilidad para discriminar a la APPNF de otras afasias
progresivas primarias. Hodges, por ejemplo, desarrollo una prueba corta, de féacil
aplicacion que permite diferenciar a pacientes con APPNF y DS, el Repeat and Point
Test. En esta prueba, se le pide al paciente que repita una palabra multisilabica
(herramientas, vehiculos, animales, etc.) y luego de repetirla, sefialarla en una ldmina que
contiene distractores semanticos y perceptuales. Hodges encontré que los pacientes con
APPNF fallan en la tarea de repeticion, pero no en la tarea de sefialar, mientras que el
patron opuesto se observa en los pacientes con DS (J. R. Hodges et al., 2008).

Carthery-Goulard, por su parte, utilizo la bateria Cambridge Assessment of
Progressive Language and Motor Abilities para diferenciar un grupo de pacientes con
APNF de un grupo de pacientes con DS, encontrando que los pacientes con DS
obtuvieron desempefios inferiores en las prueba basadas en comprension semantica y los
pacientes con APNF obtuvieron peores desempefios en pruebas basadas en la memoria de
trabajo verbal y el procesamiento fonolégico, concluyendo que las pruebas que evaltian
estos dominios son las mas Utiles para distinguir entre la APNF y la DS (Carthery-
Goulart et al., 2011).

Leyton comprobd la eficacia de la Progressive Aphasia Language Scale (PALS),
una escala disefiada por su equipo, que consiste en 7 items que evaltan lenguaje; cuatro
de los componentes de la PALS permitieron clasificar correctamente al 96% de pacientes
con APP en las tres variantes propuestas por Gorno-Tempini, estos son: el componente
motor del habla, el agramatismo, la comprension de palabras y la repeticion de frases.
(Leyton, C. et al. 2011).
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Neuroiméagenes en la Afasia Progresiva Primaria No Fluente. Segun los nuevos
criterios de Gorno-tempini (2011) para el diagnostico de las APP, la atrofia predominante
de la region posterior fronto-insular izquierda (giro frontal inferior, insula, areas
premotora y motora suplementaria), es uno de los criterios diagndsticos para esta variante
(Gorno-Tempini et al., 2011). Este criterio fue establecido con base en los hallazgos
previos de numerosos estudios de correlaciones clinico-anatomicas y anatomico-
patoldgicas.

Algunos estudios de resonancia magneética usando morfometria basada en voxels
(VBM) han demostrado que la atrofia selectiva de areas especificas se correlaciona con
variaciones en la presentacion clinica de la APPNF. En general, los pacientes en los que
predomina un trastorno motor del habla (apraxia del habla) tienen un compromiso
selectivo de las areas motoras suplementaria y premotora dorsal izquierdas; mientras que
aquellos pacientes en los que predomina el agramatismo tienden a tener una mayor
afectacion de los giros frontales inferior y medial izquierdos (Ratnavalli, 2010).

Entre estos estudios que buscan identificar los substratos cerebrales de las
enfermedades neurodegenerativas, mediante el uso de técnicas relativamente novedosas
como la medida del grosor cortical, ain hay pocos que examinen el adelgazamiento
cortical en los sindromes del lenguaje de la DFT. Un estudio de Mesulam en el afio 2009,
encontr6 diferentes picos de atrofia cortical en los tres grupos de las APP; aunque, todos
los grupos manifestaron mayor atrofia en el hemisferio izquierdo, el grupo con APPNF
tuvo una atrofia mas marcada en el giro frontal inferior (a4rea de Broca), en la unién
temporo-parietal y de manera mas leve en el area pre-motora y en la corteza pre-frontal
dorso-lateral. A la luz de estos resultados, Mesulam sugiere que el dafio de las regiones
mas frontales de la region fronto-temporal del cerebro, podria estar mas relacionado con
la alteracion de la fluidez y la gramaética.

Rohrer, por su parte, realizé un anélisis de las imagenes cerebrales de pacientes
con diagndstico de APNF y DS para examinar los patrones de adelgazamiento cortical en
estos pacientes, encontrando patrones distintivos para caga grupo, el grupo con APNF
mostrd picos de atrofia particularmente en el I6bulo temporal superior izquierdo, en el

I6bulo frontal inferior y en la insula (Rohrer et al., 2009).
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Patologia y Genética en la Afasia Progresiva Primaria No Fluente. La APPNF se
ha asociado principalmente con dos patologias, la degeneracién lobular fronto-temporal
(en un 70% de los casos) y la Enfermedad de Alzheimer (en un 30% de los casos). La
DLFT puede presentar dos variaciones histopatologicas, taupatias (acumulaciones
anormales de la proteina tau) y ubiquinopatias, que generalmente se acompafian de
vacuolizacion, gliosis y pérdida neuronal. El rasgo patolégico mas comdn en casos de
pacientes con afasia progresiva primaria no fluente sin penetrancia genética (casos no
familiares) es la taupatia. Dentro de las taupatias, las més frecuentemente asociadas a la
APPNF han sido la PSP, la CBD y la Enfermedad de Pick. Aungque menos frecuentes, las
inclusiones negativas para tau y positivas para ubiquitina, también se presentan en la
APPNF, con una representacion aproximada del 10% de los casos (Mesulam, 2007;
Ratnavalli, 2010).

Grossman realiz6 un meta-analisis de los hallazgos patologicos en las APP
publicados hasta el momento. Los datos muestran que en la mitad de los casos, los
pacientes con APNF tuvieron patologia tau positiva, incluyendo a la demencia por
cuerpos de Pick, a la degeneracion cortico-basal y a la paralisis supranuclear progresiva
(Grossman, 2010).

La APPNF puede ser heredada en una forma autosdmica dominante, la mayoria
de pacientes tiene tienen mutaciones en el gen que codifica la proteina asociada a los
microttbulos tau (MAPT) (Gorno-Tempini et al., 2011). No obstante, algunos estudios
recientes han descrito mutaciones en el gen de la PGRN del cromosoma 17 (Ratnavalli,
2010).

La Demencia Semantica

La demencia semantica ha sido descrita como un tipo de sindrome afasico fluente
caracterizado por un deterioro gradual del conocimiento conceptual (Henry, M & Cols.,
2008). El conocimiento conceptual o semantico, es aquel que corresponde al
conocimiento general de objetos, significados de palabras, hechos o personajes, sin una

autorreferencia temporal o contextual (Patterson, K., 2007). La DS se considera una



variante linglistica de la DFT, aunque no hay estudios epidemioldgicos disponibles,
algunas clinicas han estimado la incidencia de la DS en un 25% de sus pacientes con
DFT. La edad de inicio es de 65 afios en promedio, la duracion de la enfermedad es de
aproximadamente 12 afios y la incidencia es igual para hombres y mujeres (Kertesz,
Jesso, Harciarek, Blair, & McMonagle, 2010; Ratnavalli, 2010).

La historia del concepto de Demencia semantica, al igual que el de la APPNF, ha
estado ligada al concepto de las APP y tiene sus origenes en los trabajos seminales de
Pick, Serieux y Mesulam. No obstante, la consolidaciéon de la DS como entidad clinica
independiente de la APP se debe a los trabajos seminales de Warrington y Snowden. Fue
caracterizada por primera vez en 1975 por Elizabeth Warrington, y fue nombrada afios
mas tarde por Julie Snowden (1989). Hodges (1992), por su parte, es el responsable de la
reconocida asociacion entre la demencia semantica y la atrofia del I6bulo temporal
(Kertesz et al., 2010).

Los criterios diagndsticos para la DS mas vigentes y aceptados por consenso
internacional, son los publicados por Gorno-Tempini en el afio 2011, criterios que se
presentan en la Tabla A-7

Cognicién en la Demencia Semantica. Clinicamente, la demencia seméantica se
caracteriza por un deterioro de las redes semanticas del lenguaje. El rasgo caracteristico
es la dificultad en comprender las palabras (segun Kertesz, el rasgo definitorio de la DS
es la pregunta ¢qué es?), pero también se presenta dificultad en encontrar las palabras
(anomia), un lenguaje fluente pero con circunlocuciones y parafasias semanticas, en
etapas intermedias y avanzadas puede presentarse agnosia visual asociativa y agnosia
auditiva verbal (sordera a las palabras), y cambios conductuales semejantes a los de la
variante frontal (distintivamente, desérdenes de la alimentacion, desinhibicion,
comportamientos estereotipados y obsesivos compulsivos). En contraste con estos
sintomas, suele haber conservacion de la memoria episédica y memoria de trabajo, de la
fluidez, de la gramatica, de la repeticion, del calculo y de las funciones viso-espaciales
(Ratnavalli, 2010).

La evaluacion neuropsicologica en este grupo de pacientes revela por lo general

incomprension del significado de las palabras, dislexia y disgrafia de superficie,
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parafasias semanticas y reduccion en el uso de sustantivos, su fluidez verbal fonoldgica
suele ser mejor que la fluidez verbal semantica. En cuanto a la memoria, suelen tener mal
desempefio en pruebas de memoria verbal, tales como la memorizacion de listas de
palabras y pruebas que evalian memoria retrospectiva de eventos socioculturales, ya que
son pruebas con un componente linguistico. La memoria autobiografica y la memoria no
verbal, sin embargo, estan conservadas en estos pacientes, de manera que su desempefio
es bueno en pruebas no verbales y en pruebas que requieren recordacion de material sin
significado. Se ha descrito un compromiso de en funciones ejecutivas secundario a
déficit del lenguaje, razon por la cual su desempefio en pruebas como refranes y
semejanzas es inferior; sin embargo, en pruebas que no estan mediadas por el lenguaje,
tales como pruebas de atencion sostenida, flexibilidad mental y abstraccion no verbal, su

desempefio es bueno.

Dado que el déficit semantico en estos pacientes se presenta no solo en tareas
verbales, sino también en tareas no verbales y a través de diferentes modalidades
sensoriales, se cree que es un rompimiento en el conocimiento conceptual y no en el
lenguaje, el mecanismo que subyace a la DS. Patterson, por ejemplo, ha propuesto un
modelo tedrico en el que una red semantica, cuyo eje estd localizado en el lobulo
temporal anterior (LTA) es la responsable del conocimiento conceptual y de las
generalizaciones que hacemos sobre la base del conocimiento que tenemos sobre los
objetos y el mundo. Segln Patterson, dos argumentos neuroanatébmicos soportan la
hipétesis de que el eje amodal de la red semantica esté localizado en el I6bulo temporal
anterior, en primer lugar, la proximidad que tiene el LTA con las estructuras del sistema
limbico (como la amigdala) y otras estructuras del 16bulo temporal medial, que se sabe
juegan un papel importante en la memorizacion. Otro argumento para elegir al LTA
como centro de procesamiento de la informacién conceptual amodal, es la evidencia de la
imagenes estructurales y funcionales de pacientes con compromiso de la memoria
semantica, tales como la propia DS, el virus herpex encefalitis y los eventos

cerebrovasculares (Lambon Ralph, Lowe, & Rogers, 2007; Patterson et al., 2007).
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Lenguaje en la Demencia Semantica. Las funciones linguisticas, en la demencia
semantica, por lo general se caracterizan por un lenguaje expresivo fluido, con reduccion
en el uso de sustantivos, comision de errores semanticos (parafasias semanticas),
incomprension del significado de algunas palabras, dislexia y disgrafia de superficie,
mejor fluidez verbal fonoldgica que semantica, conservacién de las habilidades
fonoldgicas y sintacticas y de la repeticion. A medida que la anomia se incrementa, el
paciente substituye las palabras con categorias supra-ordinadas genéricas (por ejemplo
decirle a un pajaro animal o cosa) (Hodges, 2007; Snowden, 1996;(Ratnavalli, 2010).

Se han estudiado disociaciones en entre categorias semanticas que estdn mas o
menos afectadas en la DS, para elucidar los mecanismos subyacentes a este déficit y se
han postulado posiciones encontradas. Algunos arguyen que el dafio a la red semantica es
generalizado y compromete a todos los conceptos semanticos; otros argumentan que
existen disociaciones entre los diferentes conceptos semanticos que se afectan en la DS y
por lo tanto el dafio en la red seméntica debe ser selectivo. Por ejemplo, algunos estudios
han demostrado que el conocimiento a un nivel concreto (sobre todo de las caracteristicas
visuales) de los objetos suele afectarse en mayor medida que el conocimiento de los
conceptos abstractos y que el concepto de los numeros se mantiene preservado
(Grossman, 2010; Lambon Ralph et al., 2007).

Algunas de las tareas linglisticas que son mas sensibles a los déficits de la DS
incluyen: (a) la denominacion por confrontacion multi-modal (fotos, sonidos, sabores,
olores, para evaluar la capacidad de evocacion lexical), (b) pareamiento palabra-imagen,
definicién de palabras, pareamiento de sinébnimos (para medir comprension de palabras),
(c) pareamiento imagen-imagen, sacar/marcar el diferente, asociaciones semanticas,
pareamiento gesto-objeto, pareamiento sonido-imagen (para medir conocimiento de los
objetos y las personas) (d) lectura y deletreo de listas de palabras irregulares, de
diferentes clases, pseudopalabras y palabras de diferente longitud (para detectar errores

de regularizacion, dislexia de superficie) (Gorno-Tempini et al., 2011).
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Neuroiméagenes en la Demencia Semantica. Se ha reportado una asociacion entre
las caracteristicas clinicas de la DS y un patron de lesion neuroanatomica en la region
temporal anterior (Gorno-Tempini et al., 2011; Lambon Ralph et al., 2007; Patterson et
al., 2007). La atrofia suele ser bilateral asimétrica de predominio izquierdo en los l6bulos
temporal medial y anterior, particularmente en las cortezas perirrinal y polar y el giro

fusiforme anterior (Ratnavalli, 2010).

Patologia y Genética en la Demencia Semantica: Estudios clinico-patoldgicos han
mostrado una alta asociacion (70%) entre la demencia semantica y la patologia de la DFT
positiva para ubiquitina /TDP43, una proteinopatia asociada a mutaciones del gen de la
PGRN en el cromosoma 17 (Gorno-Tempini et al., 2011; Grossman, 2010). Un 20% de
los casos, sin embargo, se han relacionado patolégicamente, con las inclusiones tau
positivas como la Enfermedad de Pick y un 10% de los casos se han ligado a la patologia
de la EA (Ratnavalli, 2010).

La Afasia Progresiva Logopénica

Durante muchos afios, los casos de APP se clasificaron como DS (cuando era
fluente) o como APPNF (cuando no era fluente), sin embargo, muchos casos no cabian
en esta clasificacion dicotomica, asi que eran catalogados como casos de APP mixta o
como casos no clasificables. Fue Gorno-Tempini quien en el afio 2004, acufio el término
Afasia Progresiva Logopénica (APL) para caracterizar una nueva variante que incluyera
estos casos (Gorno-Tempini et al., 2011).

Los pacientes con la APL se caracterizan por tener dificultades en encontrar las
palabras, por lo cual se observan frecuentes pausas en su discurso o conversacion,
también tienen dificultades en la repeticion de frases. Por otras parte, la gramatica y la
comprension estan conservadas. Se estima que esta variante representa aproximadamente
el 30 % de los casos de APP (Gorno-Tempini et al., 2011; Ratnavalli, 2010).

Los criterios diagnosticos para la APP, formulados por Gorno-Tempini en el afio
2011, incluyen a la APL. Otras clasificaciones extensamente utilizadas en el pasado,

como la de Snowden, no incluian esta variante, de modo que muchos estudios ain no



incluyen esta variante dentro de su analisis. Se espera que el trabajo pionero de Gorno-
tempini en caracterizar e incluir esta variante dentro del espectro de las APP, potenciara
el conocimiento sobre la misma en afios venideros. Los criterios de Gorno-Tempini para

la APL se muestran en la Tabla A-8.

Cognicion en la Afasia Progresiva Logopénica. Los sintomas cognoscitivos
caracteristicos en este grupo de pacientes son el habla lenta y vacilante, con pausas para
encontrar las palabras (disnomia), pero bien articulada y gramaticalmente correcta; la
comprension de palabras esta conservada, pero la comprension de frases puede estar
comprometida (dependiendo de la longitud); de igual manera, la repeticion de palabras
estd conservada, pero la repeticion de frases estd comprometida. Muchos autores
equiparan los sintomas de la APL con los de la afasia de conduccion (en el sistema de
clasificacion de las afasias vasculares). Ademas del lenguaje, la memoria episddica, la
memoria de trabajo y la atencién pueden estar comprometidas en estos pacientes,
especialmente, la memoria de trabajo. Otras funciones suelen estar preservadas en etapas
iniciales de la enfermedad (praxis, funciones ejecutivas, memoria autobiogréfica y
semantica, conducta y regulacién emocional) (Ratnavalli, 2010).

Se cree que los sintomas descritos en la APL pueden ser explicados por un déficit
a nivel de memoria de trabajo, es por esto que los problemas de comprension y repeticion
de frases estan directamente relacionados con la longitud de estas. Algunos autores han
propuesto que el mecanismo cognoscitivo que explica los sintomas de la APL es la falla
del bucle fonol6gico de la memoria de trabajo auditiva verbal, segun el modelo de
Baddeley (Ratnavalli, 2010).

En la evaluacion formal de estos pacientes, es frecuente encontrar un alto
porcentaje de bloqueos anémicos y errores fonoldgicos en el habla espontanea, pero no
se evidencia agramatismo ni disartria. En la denominacién, el desempefio suele ser mejor
que el de los pacientes con DS, pero predominan los errores fonologicos. En la repeticion
y comprension de palabras suelen desempefiarse bien, pero no asi en la repeticion y
comprension de frases, en especial cuando son extensas. Estos pacientes suelen
desempefiarse mal en pruebas de memoria de trabajo, tales como la retencion de digitos

en orden directo e inverso del WAIS.
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Una diferencia con los pacientes con APNF es que la produccion linguistica en la
APL no es disprosddica ni presenta errores motores o agramatismo. Por otra parte, las
dificultades en comprension que se presentan en la APL, no son atribuibles a la
degradacion de la memoria semantica (como en el caso de la DS) o a la incomprension
de las reglas gramaticales y sintacticas del lenguaje (como en el caso de la APNF), sino a
un problema de base de la memoria de trabajo. Otra diferencia con los pacientes con DS
es que la anomia que evidenciada en pruebas de denominacion por confrontacion, es
menos severa Yy los errores son predominantemente fonologicos (Gorno-Tempini et al.,
2011). Finalmente, la memoria episddica suele estar mas afectada en los pacientes con

APL que en las otras variantes de la APP (Grossman, 2010).

Lenguaje en la Afasia Progresiva Logopénica. Tal como se ha descrito en lineas
anteriores, el lenguaje espontdneo en la APL es vacilante, lento, con frecuentes
interrupciones para encontrar las palabras y errores fonoldgicos (errores fonémicos, ya
que no hay distorsion), pero sin alteraciones en la articulacion o la prosodia y sin
agramatismo. La comprension verbal estd conservada para palabras pero no para frases
(dependiendo de su longitud). Uno de los rasgos més caracteristicos es el compromiso de

la repeticion de frases, aunque no de palabras.

Las pruebas mas sensibles para reconocer los déficits de este cuadro clinico,
incluyen: Repeticion oral de palabras, pseudo-palabras (logatomos) y frases, para valorar
repeticion. El apareamiento de frases y fotos, el seguimiento de instrucciones, respuestas
si/no a preguntas, para evaluar comprension ante el efecto de longitud y frecuencia.
Lectura y deletreo de listas de palabras irregulares, de diferentes clases, pseudo-palabras
y palabras de diferente longitud, para identificar errores fonoldgicos (Gorno-Tempini et
al., 2011).

Neuroimagenes en la Afasia Progresiva Logopénica. La atrofia es
predominantemente en las regiones temporal posterior izquierda y parietal inferior,
especialmente en la union temporo-parietal (areas temporal posterior, giros supramarginal
y angular) (Gorno-Tempini et al., 2011; Ratnavalli, 2010).

Estudios longitudinales han descrito una expansion de la atrofia a medida que

avanza la enfermedad, en direccion a regiones mas inferiores del l6bulo temporal, a
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regiones mas superiores del l6bulo parietal y hacia la region anterior sobre la cisura de

Silvio hasta el 16bulo frontal (Grossman, 2010; Josephs et al., 2008).

Patologia y Genética en la Afasia Progresiva Logopénica. La mayoria de estudios
clinico-patologicos han mostrado una asociacion entre la variante logopénica y la
patologia de la Enfermedad de Alzheimer (Gorno-Tempini et al., 2011). También se han
reportado hallazgos de patologia de DLFT positiva para tau y de patologia de DLFT
negativa para tau y positiva para ubiquitina (DLFT-U), pero en menor medida que la EA.

Algunos estudios han intentado encontrar biomarcadores de la patologia de EA in
vivo para el diagndstico de esta variante de las APP con éxito. Leyton, por ejemplo, uso
el compuesto B de Pittsburg como marcador en una tomografia por emision de
positrones (procedimiento que se conoce como PIT-PET scan), para rastrear la
concentracion y distribucion de amiloide en el cerebro de en un grupo de pacientes con
APP (variantes no fluente, semantica y logopénica). El estudio concluyd que existe una
asociacion entre la APL y la mayor concentracion de amiloide en la corteza cerebral,
aunque en menor medida que en los pacientes con EA predominio amnésico, lo cual
confirma que la APL es una variante atipica de la EA (Leyton et al., 2011).

La APL se ha asociado mas frecuentemente con mutaciones en el gen de la
apolipoproteina Ee4 (APOE e4), la cual es una mutacién comudn en la EA (Grossman,
2010).
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Método

Disefio

Se trata de un estudio observacional descriptivo, tipo serie de casos. Los
puntajes de pacientes con APP, DS y DTA seran comparados entre si y con un
grupo control, pareados por sexo, nivel escolar y tiempo de evolucion. Vale la pena
seflalar no fue posible parear los grupos por edad debido a que no todas las
patologias incluidas son de inicio presenil (la enfermedad de Alzheimer es de inicio
senil y los casos de aparicién temprana son atipicos en cuanto a su perfil

cognoscitivo).

Participantes

Los pacientes provienen del grupo de pacientes vistos en la Clinica de la Memoria
del Hospital Universitario San Ignacio y la Pontificia Universidad, a partir del afio 2004
hasta la fecha. Se seleccionaron retrospectivamente 30 historias de pacientes con
diagnostico de APPNF (11), DS (9) y EA (10) y se tomaron solo las primeras evaluaciones
neuropsicoldgicas completas de cada paciente. Se incluyeron 15 sujetos normales como
grupo control, a los cuales se les aplicé la misma bateria de pruebas neuropsicol6gicas con
la que fueron evaluados los pacientes. Para la seleccién de la muestra se realiz6 una

seleccién no probabilistica por conveniencia.

Adicionalmente, algunos de estos pacientes formaban parte del estudio
"Identificacion de Marcadores Genéticos, Neuropsicologicos, Psicopatoldgicos vy
Psiquiatricos de la Demencia Frontotemporal en una Muestra de Pacientes Colombianos”
de la Pontificia Universidad Javeriana, razon por la cual contaban con resultados
complementarios de estudios genéticos y radioldgicos. Estos resultados fueron

suministrados por la Universidad Javeriana en bases de datos en Excel para ser integrados
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al presente analisis (a manera de un analisis secundario de esta informacion), pues se
considera que pueden aportar informacion a la descripcion de los perfiles clinicos de estos
pacientes. En el apéndice B-1 se describen los procedimientos y hallazgos de dichos
estudios (genético y radioldgico), los cuales son considerados datos descriptivos
complementarios de las caracteristicas clinicas de algunos de los pacientes incluidos en esta

muestra y han sido incluidos en la Tabla 6 de la seccidn de resultados.

Los criterios generales de inclusion y exclusion para los grupos de pacientes se
indican en las Tablas 1 y 2, y los criterios de inclusion del grupo control se indican en la
Tabla 3.

Tabla 1

Criterios de inclusién para los grupos de pacientes

Criterios de Inclusion

Paciente con diagnéstico por consenso de APP, DS o0 EA
Ambulatorio
Capacidad visual y auditiva adecuada para realizar las pruebas

Firma del consentimiento informado

Tabla 2

Criterios de exclusion para los grupos de pacientes

Criterios de Exclusion

Cualquier otro diagnéstico del Eje | diferente a la demencia (enfermedades orgénicas, psiquidtricas, del
desarrollo, etc.)

Cualquier condicién fisica o enfermedad meédica significativa o activa (por ejemplo, HTA, diabetes no
estabilizada, déficit de vitamina B12, enfermedad vascular, etc.)

Hachisnki mayor o igual a 5

MMSE inferior a 10

Demencia complicada con delirium

Ausencia del respaldo de un cuidador

Poca disposicion para la participacion en el estudio o ausencia de un consentimiento informado

Tabla 3

Criterios de inclusion para el grupo control

Criterios de Inclusion:
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Ausencia de trastornos afectivos, alteraciones conductuales o de la personalidad
Ausencia de alteraciones cognoscitivas

Autonomia y funcionalidad conservadas

Queja subjetiva de memoria inferior a 19

Yesavage inferior a 4

Puntaje total de la Escala de Comportamiento Frontal Kertész inferior a 19
Puntaje total de la Escala Barthel entre 80-100

Minimental entre 29-30

El diagndstico por consenso de los pacientes fue realizado en la Clinica de Memoria
de la Universidad Javeriana y el Hospital Universitario San Ignacio (CMPUJ-HUSI) por un
grupo interdisciplinar de expertos en demencias. El diagnostico por consenso se realiza
durante una junta médica en la que los diferentes especialistas (neur6logo, psiquiatra,
geriatra y neuropsicologo) tras haber evaluado a cada paciente, discuten el caso sobre la
base de las observaciones clinicas y los resultados de las pruebas aplicadas para llegar a un
diagnostico unanime. El diagnostico de APNF y DS se hizo siguiendo los criterios de
Neary (Neary et al., 1998) y el diagndstico de EA, se hizo con base en los criterios
NINCDS-ADRDA (G. McKhann et al., 1984) (Tabla A-3).

De un total de 26 pacientes diagnosticados con la variante linglistica de la DFT
(diagnosticados en la Clinica de Memoria de la Universidad Javeriana y el Hospital
Universitario San Ignacio, CMPUJ-HUSI), se excluyeron cinco sujetos con diagnéstico de
APNF (una paciente que tenia 83 afios y antecedentes de infarto cerebral y cuatro pacientes
que obtuvieron un MMSE inferior a 10) y un sujeto con diagnéstico de DS (que tenia una
puntuacion inferior a 10 en el MMSE). A continuacion se presentan las variables
demograficas de los diferentes grupos que conformaron la muestra (Tabla 4) y las
caracteristicas clinicas de los 11 sujetos que componen el grupo con APPNF se presentan

en la Tabla 6 de la seccion de resultados.

Tabla 4

Datos demogréficos de la muestra

Diagnostico N Género Edad Escolaridad Tiempo evolucién (afios)
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MEDIASD MEDIASD MEDIASD

APNF 11 5F/6M 625 (6,64) 14,3 (4,45) 3,6 (2,85)
DS 9 4F/5M 59,88 (8,88) 15,44 (4,22) 5,33 (4,18)
DTA 10 4F/6M 70,3 (4,62) 12,5(6,33) 5,1(3,28)

Control 15 7F/8M 64,33 (5,69) 14,33 (3,99) NA

Consideraciones Eticas

El presente estudio es de corte descriptivo, no incluye tratamientos o
procedimientos invasivos que generen modificaciones en los participantes, los cuales a su
vez daran su consentimiento para dar constancia de su participacion voluntaria y quienes
tienen la opcion de retirarse del estudio cuando lo deseen. De acuerdo con lo anterior, se
considera que el presente estudio es de riesgo minimo, segin lo estipulado en la resolucion
N° 008430 de 1993, el 4 de octubre de 1993. Si bien es cierto que se procesan datos de
estudios radioldgicos y genéticos, se trata de un analisis secundario de estos datos (s6lo se
trabaja con las bases de datos, no se interviene directamente en los pacientes), los cuales
fueron suministrados por un estudio que cuenta con el aval de ética de la Pontificia

Universidad Javeriana.

Adicionalmente, se garantiza a los participantes de la investigacion que la
informacién por ellos proporcionada (tanto los resultados de la evaluacién clinica, como
neuropsicoldgica y genética) sélo sera utilizada con fines cientificos y se respetara el
principio de confidencialidad, para proteger su identidad y asi cumplir con los principios

éticos de respeto y dignidad referidos en el articulo 50 de la ley 1090 del 2006.

Los participantes del estudio son incluidos luego de firmar un consentimiento
informado en el que se les comunican los objetivos del estudio y las condiciones del mismo
(Anexo B-3).

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Colombia correspondiente al dia 12 de octubre del afio 2010.
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Procedimiento

Como parte de la evaluacion formal en Clinica de Memoria para llegar a un
diagndstico por consenso, a cada paciente se le aplicaron pruebas clinicas de tamizaje y
pruebas neuropsicoldgicas que evaltan diferentes dominios cognoscitivos: atencion,
memoria, lenguaje, praxis viso-construccional y funciones ejecutivas. El protocolo de
neuropsicologia utilizado comprende 6 pruebas de tamizaje y 9 pruebas cognoscitivas y su
aplicacion tiene una duracion aproximada de una hora. En la Tabla 5 se presenta una
descripcion de cada una de estas pruebas con sus respectivos criterios de calificacion y

puntajes maximos.

La siguiente fase del procedimiento consistio en la revisién del estado del arte y
consiguiente elaboracion de un marco tedrico, a partir del cual se seleccionaron las
hipotesis de trabajo, el enfoque metodoldgico y los andlisis estadisticos pertinentes. Los
datos demograficos, clinicos y neuropsicoldgicos de los participantes del estudio fueron
recolectados de las historias clinicas de los pacientes y organizados en bases de datos de
Excel y SPSS. Una revision de los datos recogidos en los motivos de consulta del grupo de
APPNF y en las lecturas de las imégenes cerebrales (Tabla A-9) y resultados del estudio
genético que realiza la Universidad Javeriana, permitié identificar las caracteristicas
clinicas principales de este grupo (consignadas en la Tabla 6). Posteriormente, se corrieron
los analisis estadisticos de comparaciones intergrupales e intragrupales y analisis factoriales
y clasificatorios de las variables neuropsicoldgicas. Finalmente, se analizaron los resultados
a la luz de los hallazgos de otros estudios y de las teorias descritas en el marco tedrico.

Tabla 5
Descripcion de las pruebas de tamizaje y pruebas neuropsicol6gicas que conforman el protocolo de

evaluacion utilizado.

PRUEBAS DE TAMIZAJE

PUNTAJE

PRUEBA CONVENCION DESCRIPCION CALIFICACION ;
MAXIMO




65

Queja subjetiva
de memoria del
paciente y de su
familiar

Escala Lawton de Lawton

Funcionalidad

Escala Barthel Barthel
Escala de Yesavage
Depresién

Geriatrica

Yesavaye

QSMP y QSMF Es una medida subjetiva de

los sintomas mnésicos que
pueda estar presentando el
paciente y cémo estos han
afectado su funcionalidad.
Se indaga la percepcion
tanto del propio paciente,
como al de su familiar para
contrastar posibles
discrepancias, que a
menudo son indicadores de
anosognosia o de la
concomitancia  de  un
problema emocional

Es una medida subjetiva de
como ha cambiado la
funcionalidad e
independencia para la
realizacion de actividades
cotidianas en el paciente.
Permite determinar si un
paciente ha perdido
autonomia en el ultimo afio,
0 si la conserva.

Es una escala subjetiva que
permite indagar signos de
discapacidad fisica y de
pérdida severa de la
funcionalidad

Es una escala likert que
permite explorar la
presencia de sintomas y
signos de un trastorno

afectivo tipo depresivo

A partir de las respuestas
afirmativas se obtiene un
puntaje total entre 0 y 30. El

punto de corte es 19.

Se obtiene un total entre 0 y
14 para el nivel de
funcionamiento previo del
paciente y para el
funcionamiento actual

Se obtiene un puntaje total
entre 0 y 100, en que 100 es

la ausencia de discapacidad.

Se obtiene una puntuacion
total entre 0 y 15 que indica
cantidad de sintomas

depresivos.

45

14

100

15
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Escala de Kertesz Es un instrumento que Se obtiene una puntuacion 72
Comportamiento permite identificar total entre 0 y 72 que indica
Frontal de alteraciones en el la cantidad alteraciones
Kertesz comportamiento que conductuales presentes.
frecuentemente se
presentan en pacientes con
compromiso  del 1d6bulo
frontal, como por ejemplo,
en la Demencia Fronto-
temporal
El MMSE de MMSE Es una prueba disefiada Se obtiene una puntuacion 30
Folstein para detectar deterioro general entre 0 y 30 que
cognoscitivo, evalla varios indica el nivel de deterioro
dominios  cognoscitivos: cognoscitivo. También se
orientacion, atenciébn y registran las puntuaciones
calculo, memoria inmediata independientes para cada
y diferida, lenguaje item.
(repeticion, escritura,
lectura, comprension
verbal) y praxis Vviso-
construccional
PRUEBAS DE NEUROPSICOLOGIA
PRUEBA CONVENCION DESCRIPCION CALIFICACION PU,NTAJE
MAXIMO
Fluidez verbal FVFy FVS Promedio de palabras que Se anota el ndmero de
fonolégicay produce un sujeto en un palabras que comiencen por
semantica minuto con base en un laletra Py M, de animalesy

criterio  fonologico o
semantico. Es una medida
tanto de la capacidad de
evocacion lexical, como de
la capacidad de crear
estrategias para recuperar la

informacion

frutas, que produce en un
minuto y se promedian las
categorias de letras para un
total de fluidez verbal
fonoldgica y se promedian la
cantidad de animales y frutas
que produce en un minuto
de fluidez

verbal semantica. También

para un total
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Denominacion
por confrontacion

verbal

Prueba de
memoria verbal
Grober &
Buschke

Memoria

Retrospectiva

Denominacién

Grober

Memoria

Retrosp.

Consiste en un conjunto de
64 dibujos a blanco y negro

que pertenecen a 8

categorias semanticas (4
categorias  vivientes y
cuatro  categorias  no

vivientes). La tarea consiste
en nombrar las imagenes
que se van mostrando y es
una medida de preservacion
del conocimiento
semantico. Se registran las
respuestas correctas y tipos
de errores.

Consiste en el aprendizaje
de una lista de 16 palabras
con codificacion
controlada.  Aporta una
medida del recuerdo a corto
y largo plazo recobro, tanto
libre como asistido por
clave semantica y también
permite medir el
reconocimiento de la
informacién  previamente

aprendida

10 preguntas sobre eventos

socioculturales remotos vy

se registra el ndmero de

palabras repetidas
(perseveraciones) 'y de
palabras que no se ajustan al

criterio dado (intrusiones).

Se anota el total de
respuestas correctas para la

puntuacion general y se

anota la frecuencia de
errores que comete
clasificando por tipo de

error. También se anota la
frecuencia con que se
denominan los items segun
categorias de complejidad
visual 'y naturaleza del

estimulo (vivo o0 no vivo).

Se anota una puntuacion

total de las palabras
evocadas  durante  tres
ensayos  sucesivos  sin

asistencia de clave seméantica
y el total de palabras
evocadas a través de los tres
ensayos, pero con asistencia
de la clave semantica.
También hay un total de
evocacion libre para el
recuerdo diferido y un total
de recobro diferido con
facilitacion de clave
semantica.

Se puntGan las respuestas

correctas para un maximo de

64

10
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Refranes

Semejanzas

Trail Making
Test A

Digito-simbolo

Refranes

Semejanzas

TMT-A

Digito-simbolo

recientes que  permite
valorar memoria
declarativa

Consiste en la presentacion
verbal de 10

refranes, con el proposito

auditiva

de que el examinando
infiera el  significado
abstracto de cada

expresion. Es una medida
de la capacidad de
abstraccion.

Presentacion oral de dos
palabras relacionadas
mediante una categoria
conceptual supra-ordinada
que el examinando debe
inferir. Es una medida de
conceptualizacion y
abstraccion categorial.

Es una prueba de busqueda
visual y coordinacion viso-
motriz, en la que se pide al
examinando que en el
menor  tiempo  posible
conecte con una linea recta
los ndmeros del 1-25,
dibujados en una hoja de
papel. Es una medida de
atencion sostenida y
velocidad de procesamiento
de la informacion visual

Es una variacion de la
prueba digitos y claves del
WAIS,

apareamiento de simbolos y

consiste en el

ndmeros mediante el

10.

Se puntdan las respuestas
correctas para un maximo de
10.

Se puntdan las respuestas
correctas con 0,1 6 2 para
una puntuacion maxima de
20

Se puntla la cantidad de
uniones correctas para un

maximo de 24.

Se puntda la cantidad de
respuestas correctas para un

méaximo de 83

10

20

24

83
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Copia de la
Figura de Rey

Rey

llenado sucesivo de unas
casillas en blanco,
siguiendo la clave de los
simbolos. Es una medida de
atencion dividida y agilidad
mental.

Consiste en la copia de una
figura geométrica compleja
sin significado. Es una
medida tanto de la praxis
viso-construccional  como
de la capacidad de
planeacion y organizacion

viso-perceptual

Se puntda la cantidad de
elementos de la figura
correctamente copiados con
0 si estd ausente, con 0,5 si
esta presente pero deforme y
mal ubicado, con 1 si esti
deforme pero bien ubicado o

si no es deforme pero esta

36

mal ubicado y con 2 si esta
bien representado y bien
situado.

Andlisis Estadisticos

Todos los analisis estadisticos se realizaron usando el paquete estadistico para las
ciencias sociales SPSS 17 para Windows y los datos obtenidos mediante la evaluacion
clinica y neuropsicoldgica fueron almacenados en la base de datos Excel 2007. Se trabajo
con variables cuantitativas y continuas.

Para conocer si la distribucién muestral es normal, se utilizo el test de Kolmogorov-
Smirnov, que determind que la muestra no sigue una distribucion normal (Tabla A-10).
Debido a que la muestra no estd normalmente distribuida, se usaron métodos estadisticos no
paramétricos. La prueba Kruskall Wallis seguida de comparaciones pareadas con la prueba
U de Mann-Whitney fue usada para analizar diferencias entre las medias de los datos
demogréficos, clinicos y neuropsicoldgicos de los pacientes y controles.

A continuacién, los datos neuropsicologicos fueron reducidos usando un analisis de
componentes principales exploratorio con factor de rotacién varimax (ACP). Esta es una

técnica de sintesis o reduccion de la dimensién (reduce el nimero de variables) que permite
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extraer los factores que mejor describen las caracteristicas neuropsicologicas esenciales de
la muestra de pacientes (los nuevos componentes principales o factores son una
combinacidn lineal de las variables originales). Tiene la ventaja de que no exige supuestos
tales como la normalidad u homoscedasticidad y sus unicos requerimientos son la
continuidad en las variables y que el nimero de casos observados sea mayor que el nimero
de variables originales (Estévez, 2002; Hair, Prentice & Cano, 1999; Mercado, 2006). A
pesar de que lo recomendable es utilizar muestras con un minimo absoluto de 50 casos,
algunos autores han demostrado que es posible que en un analisis factorial exploratorio (en
este caso un analisis por componentes principales) la solucién factorial pueda ser confiable
en muestras de tamafio inferior a 50 (de Winter, Dodou, & Wieringa, 2009; Preacher &
MacCallum, 2002).

Mediante un andlisis discriminante (clasificatorio), los pacientes fueron clasificados con
base en los factores identificados en el ACP para encontrar el nivel de concordancia con sus
diagnosticos originales. Esta es una técnica de analisis multivariante, en la cual la variable
dependiente es indicadora y no numérica como en el andlisis de regresion. EI modelo se
construye basado en un set de observaciones para las cuales se conocen las clases
(diagnosticos), parte del establecimiento de un modelo similar al de regresion que nos
permite explicar la variable categérica en funcion de las demas variables clasificadoras
(Hair et al., 1999).

Finalmente, se analizaron las medidas de espesor cortical para los grupos de APNF y DS,
suministradas por la Drs. Angela Maria Iragorri y Pablo Alexander Reyes, quienes analizaron las
imagenes de resonancia magnética de algunos pacientes mediante la técnica de morfometria basada
en voxels. Para el célculo de las diferencias en el grosor cortical de los grupos se utilizaron las
pruebas Kruskal Wallis y U de Mann Whitney, para comparar el volumen cortical entre hemisferios
cerebrales se utilizd la prueba Wilcoxon para muestras dependientes y para buscar correlaciones
entre las medidas de grosor cortical de algunas regiones y los resultados de las pruebas

neuropsicoldgicas se utilizo el coeficiente de correlacion de Spearman.
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Resultados
Caracterizacion Clinica

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con APPNF

A continuacidn se presentan las variables demogréficas y caracteristicas clinicas del
grupo de pacientes con diagndstico de APPNF (Tabla 6). Como puede verse en la Tabla 6,
la distribucion de géneros es 5:6, siendo mayor la proporcion de hombres. Con excepcion
de una paciente (N.D.), todos los sujetos tienen bachillerato completo y cinco de los once
sujetos tienen educacion superior (lo cual es un indicador de que se trata de una muestra de
pacientes con un alto nivel de escolaridad). El rango de edad de inicio de los sintomas esta
comprendido entre los 48 y 74 afios de edad. Se puede decir que la mayoria de pacientes
con APNF incluidos en esta muestra, tuvieron anomia como sintoma inicial y en menor
medida alteraciones en la escritura, agramatismo y alteraciones de la memoria episddica y
el comportamiento. El lenguaje en todos estos pacientes es disfluente y esta caracterizado
en la mayoria de casos por apraxia del habla o agramatismo y en menor medida por
parafasias, disprosodia y disortografia. En las lecturas de imagenes cerebrales de estos
pacientes se observa una mayor frecuencia de atrofia temporal de predominio izquierdo, en
algunos casos la atrofia se extiende al I6bulo frontal y en un menor nimero de casos se
extiende hacia areas parietales. Los hallazgos genéticos identifican cambios en los genes
MAPT y PGRN en dos pacientes, de entre seis pacientes a los que se les hicieron pruebas

genéticas complementarias.

Tabla 6
Caracteristicas clinicas del grupo con APPNF
Edad de
L . Hallazgo
. ) . inicio de . i Lenguaje Lectura de
Paciente  Género  Escolaridad Primer sintoma ] ) s
los espontaneo imagen cerebral .
. genéticos
sintomas
Disfluente, Atrofia
GC M 16 48 Anomia disprosodico,  frontotemporal Ninguno

con bilateral de
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EA

JG

BS

ND

23

16

17

74

52

57

65

Anomia y
alteraciones en
el estado del
animo y el
comportamient

0

Dificultades en
memoria

episodica

Dificultades en

escritura y
anomia

Fallas en
memoria
episodica

reciente y de

dificultades en

comprension

Disfluente por
bloqueos

anémicos

Disfluente,
anomico,
disartrico

Disfluente,
anomico,
agramatico,
con parafasias
fonoldgicas,
dificultades en
repeticion,
comprension y
lecto-escritura.

Anbémico,
apraxico, con
dificultades en
escritura.

predominio
izquierdo

Atrofia cortical
frontotemporal
asimétrica de
predominio
izquierdo, frontal
bilateral y
parietal
izquierda, con
lesiones
hiperintensas en
sustancia blanca

en region
periventricular
de forma
bilateral

Atrofia cortical

temporal
izquierda y
lesiones de

sustancia blanca
en regién frontal
izquierda

Infarto  antiguo
frontal derecho,

atrofia  cortical

difusa de
predominio
temporal

bilateral y
lesiones de

sustancia blanca

periventriculares

, frontales
bilaterales y
parietales
bilaterales

Atrofia cortical
temporoparietal,
asimétrica, de

predominio

Ninguno

Exén 1
de PGRN

Ninguno

Exén 10
MAPT
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BR

EL

SE

MM

AC

BH

11

20

12

11

11

11

59

71

59

53

60,5

49

trabajo

Disminucién
de la fluidez
verbal,
paragramatism
0s, tartamudez

y logopenia

Anomia y

disortografia

Cambios en la
fluidez,
escritura y

ortografia

Cambios en el
comportamient
0 y el estado

del animo

Anomia

Logopenia,
dificultades en
calculo y

memoria

Disfluente,
agramatico,
disprosddico,
con parafasias
fonoldgicas y
tartamudez

Andémico,
agramatico,
apraxico,
disortogréfico,
con
dificultades en
comprension
verbal.

Disfluente,
anomico,

disortogréfico

Disfluente,
anoémico,
agramatico,
con
circunloquios
y  parafasias
fonolégicas vy
semanticas
Anoémico,
vacio con

circunloquios

Disfluente,
apraxico,

anomico

izquierdo
Atrofia cortical
temporal
bilateral de
predominio
izquierdo  con
compromiso
principal a nivel
perisilviano.
Atrofia cortical
difusa de
predominio
temporo-parietal
bilateral y muy
escasas lesiones
de sustancia
blanca

periventriculares

Ninguno
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Datos demograficos y caracteristicas clinicas de los grupos de pacientes

Los datos demograficos y resultados de las escalas de tamizaje de los diferentes
grupos que componen la muestra son presentados en la Tabla 7. Los grupos son semejantes
en educacion, distribucion de género y duracion de la enfermedad, pero el grupo con DTA
tiene mayor edad en comparacion con los demas grupos. La prueba Kruskall-Wallis (el
equivalente no paramétrico a una ANOVA de una via) se utilizd para comparar las
variables demograficas y clinicas de los cuatro grupos, muestra que existen diferencias
significativas en la distribucion de edades de los grupos, pero no en cuanto a escolaridad y

tiempo de evolucion.

Tabla 7

Datos demograficos y Resultados de las Escalas de Tamizaje

controles
APNF (n=11) DS (n=9) DTA (n=10) (n=10) P
Variable MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD
Edad 62,5 6,64 59,9 89 70,3 4,62 64,33 5,69  0,012**%
Afios escolaridad 143 4,45 15,44 4,22 12,5 6,33 14,33 3,99 0,555
Tiempo evolucion 36 2,85 533 4,18 51 3,28 0 0 0,489
10,0 11,3
QSM paciente 19,2 7,38 21,28 2 17,2 1 10,6 4,84 0,028
10,1
QSM familiar 22,72 8,65 29,33 2 30,5 6,62 8,08 5,14  0,000**§
Lawton previo 12,22 2,53 13 112 12,3 2,11 13,63 0,67 0,159
Lawton actual 10,22 2,81 9,44 3,74 8,8 2,69 13,45 0,82  0,001**§
14,8
Barthel 98,88 2,2 94,44 8 88,6 3,37 100 0 0,19
Yesavage 55 3,25 4 356 2,3 1,49 1,15 0,8 0,004%§
16,1
Kértesz 19,4 2 26,33 159 16,3 8,62 542 6,57 0,004**§
MMSE 19,81 5,02 24,12 4,45 24,5 4,99 29,47 0,64  0,000**§
MMSE tiempo 3,36 1,63 4 1,66 29 185 5 0 0,02*§
MMSE lugar 4,27 0,64 355 1,551 42 0,78 5 0 0,001**§
MMSE registro 2,72 0,64 2,62 1,06 3 0 3 0 0,232
MMSE atencion y
calculo 1,72 2,15 4,25 0,88 4,1 1,552 48 0,56 0,003**it
0,000**%
MMSE evocacion 0,72 0,65 1,62 1,06 16 1,17 2,66 0,48 8§
MMSE denominacién 181 04 1,87 0,35 2 0 2 0 0,224
MMSE repeticion 09 03 0,87 0,35 1 0 1 0 0,421

MMSE comprension 2,27 1,01 2,25 1,04 3 0 3 0  0,002*%§
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MMSE lectura 081 04 0,87 0,35 1 0 1 0 0,224
MMSE escritura 0,54 0,52 0,62 0,52 08 042 1 0 0,037*§
MMSE praxis 0,63 0,5 0,62 0,52 0,8 042 1 0 0,0778

*valores significativos p <0 .05; **valores altamente significativos p < 0.01. Comparacion post hoc de Mann-Whitney:
Diferencia significativa entre APNF y DS, {Diferencia significativa entre APNF y DTA, § Diferencia significativa entre
APNF y controles.

La Figura 3 muestra los porcentajes de sintomas identificados por medio de las
escalas de tamizaje. No se hallaron diferencias significativas entre los grupos de APNF y
DS en los puntajes totales de las pruebas, lo cual indica que la distribucién de las
puntuaciones obtenidas en las pruebas de tamizaje en estos grupos es bastante homogénea.
Por otra parte, se encontraron diferencias significativas entre los grupos de APNF y DTA
en las puntuaciones obtenidas en la escala de depresion geriatrica Yesavage, el grupo de
pacientes con APNF presenta un mayor nimero de sintomas depresivos en comparacion
con el grupo de pacientes con DTA.

Entre el grupo control y el grupo con APNF existen diferencias significativas en
casi todas las pruebas de tamizaje aplicadas, con excepcién de la escala de funcionalidad
Lawton previa y la escala de discapacidad Barthel, lo cual indica que los pacientes tenian
un nivel de funcionamiento basal similar al de los controles y que no presentan alteraciones
significativas de discapacidad fisica, pero si un mayor nimero de sintomas de depresion
(Yesavage), de pérdida de la funcionalidad (Lawton actual), de quejas de memoria (QSM),
de deterioro cognoscitivo (MMSE) y de alteraciones comportamentales (Kertesz).
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Porcentajes de sintomas identificados mediante las escalas de tamizaje
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Figura 3. Sintomas identificados a través de las escalas de tamizaje. Comparacion post hoc de Mann-
Whitney: Diferencia significativa entre APNF y DS, fDiferencia significativa entre APNF y DTA, §
Diferencia significativa entre APNF y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS,
Demencia Seméntica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; QSM, queja subjetiva de memoria; comp.,
comportamentales; cog., cognoscitivo; MMSE, Mini mental Status Examination.

La figura 4 ilustra las sub-puntuaciones obtenidas en la prueba MMSE, los pacientes
con APNF se desempefiaron significativamente peor que los pacientes con DS y DTA en
evocacion (memoria) y en célculo (atencién y céalculo) y significativamente peor en
comparacion con el grupo DTA en comprension verbal. Con respecto a los controles, los
pacientes con APNF tuvieron un desempefio significativamente inferior en las sub-pruebas
de ubicacién temporo-espacial, evocacion (memoria), comprension verbal, escritura y

praxis viso-construccional.
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Figura 4. Puntuaciones en porcentaje para cada item del Minimental Status Examination (MMSE).
Comparacion post hoc de Mann-Whitney: } Diferencia significativa entre APNF y DS, f{Diferencia
significativa entre APNF y DTA, § Diferencia significativa entre APNF y controles. Abreviaturas: APNF,
Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer.

Caracterizacion Neuropsicologica

Caracterizacion Neuropsicologica del grupo con APPNF

Los promedios de puntuaciones obtenidos por el grupo con APPNF en las pruebas
neuropsicolégicas fueron bajos (en comparacién con los obtenidos por los sujetos del grupo
control) y se trata de un grupo altamente heterogéneo, tal como lo reflejan las altas
desviaciones estandar de la Figura 5. El patron de desempefio de este grupo en las pruebas
neuropsicoldgicas (Figura 5) muestra un mayor compromiso a nivel de tareas como la
fluidez verbal y la memoria verbal (Grober), siendo la evocacion libre inferior a la
evocacion asistida por la clave de facilitacion semantica. En la tarea de fluidez verbal, se
observa una considerable disminucién tanto para categorias semanticas como fonoldgicas.
Es de notar que el grupo obtiene un mejor desempefio en la prueba que denominacién por
confrontacién que en la otras pruebas de lenguaje del protocolo (FVS y FVF). Se observa

un mejor rendimiento en comparacion con las demas pruebas que integran el protocolo en



78

la prueba TMT-A. Existe una discrepancia en el rendimiento en tareas atencionales (TMT-
Ay digito-simbolo). Finalmente, se observa una disminucion considerable del rendimiento

en la copia de la figura compleja de Rey.

Figura 5

Perfil de desempefio del grupo de pacientes con APNF en el protocolo de evaluacion neuropsicoldgica
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Comparaciones Intergrupales en las Pruebas Neuropsicoldgicas

La Tabla 8 y la figura 6 resumen los promedios, desviaciones estandar y
comparaciones estadisticas entre los cuatro grupos para cada prueba neuropsicolégica. Se
utilizé un contraste de Kruskall-Wallis para identificar diferencias significativas entre los
cuatro grupos. En las pruebas en que se hallaron diferencias significativas, se hicieron
comparaciones post-hoc con U de Mann Whitney para probar la significacion estadistica
entre pares individuales.

Los grupos con APNF y DS no difirieron significativamente en ninguno de los
puntajes brutos de las pruebas incluidas en el protocolo de neuropsicologia. Los pacientes
con APNF y DTA difirieron significativamente en las pruebas de fluidez verbal (fonoldgica
y semantica) y refranes.

Se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con APNF vy el grupo
control en casi todas las pruebas incluidas en el protocolo de neuropsicologia, con

excepcion de la prueba atencional TMT-A y la copia de la figura compleja de Rey.



Tabla 8

Desempefio de los grupos en las sub-pruebas que conforman el protocolo de neuropsicologia

APNF (n=11) DS (n=9) DTA (n=10) Controles
VARIABLE MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD P
FVS 586 1,82 6,67 292 10,80 3,65 1580 3,05 0,00**}§
FVF 6,00 158 861 575 12,75 5,02 13,90 515 0,001**t§
Denom. 39,64 12,96 28,22 1585 49,20 7,74 56,73 3,56 0,00**§
Grober TCP 8,11 752 13,14 849 10,33 6,22 29,27 4,71 0,00**§
Grober TCPcc 17,22 13,68 22,86 1549 26,11 10,08 4547 2,61 0,00**§
Grober TLP 2,89 341 4,29 345 311 3,02 1147 253 0,00**§
Grober TLPcc 589 4,94 8,14 5,70 789 496 1547 0,83 0,00%*§
Retrosp. 464 1,69 4,38 2,00 6,20 1,81 8,67 1,45 0,00**§
Refranes 3,27 3,44 3,00 424 7,10 2,88 8,60 1,50 0,002**}§
Semejanzas 7,73 3,93 6,13 494 10,30 4,45 1500 3,05 0,00**§
TMT-A 17,36 833 20,22 6,44 2080 7,73 2360 0,91 0,07
Digito s. 19,30 17,89 27,67 19,64 2556 1355 4540 1594 0,005**§
Rey 16,36 14,22 28,50 11,34 26,10 11,88 33,75 1,99 0,076

79

*valores significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Comparacién post hoc de Mann-Whitney: §
Diferencia significativa entre APNF y DS, fDiferencia significativa entre APNF y DTA, § Diferencia significativa entre
APNF y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo
Alzheimer; FVS, fluidez verbal semantica; FVF, fluidez verbal fonoldgica; Denom., denominacion por confrontacion
visual; Grober TCP, Grober total a corto plazo libre; Grober TCPcc, Grober total a corto plazo con clave; Grober TLP,
Grober total largo plazo libre; Grober TLPcc, Grober total largo plazo con clave; Retrop., memoria retrospectiva; TMT-A,
Trail Making Test forma A; Digito s., digito-simbolo; Rey, Figura de Rey.
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Perfil de ejecucion de los grupos en el protocolo de neuropsicologia
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Figura 6. Puntuaciones en porcentaje para cada item protocolo de neuropsicologia. Comparacién post
hoc de Mann-Whitney: 1 Diferencia significativa entre APNF y DS, fDiferencia significativa entre APNF y
DTA, § Diferencia significativa entre APNF y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente;
DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; FVS, fluidez verbal semantica; FVF, fluidez
verbal fonoldgica; denom.64, denominacién por confrontacion visual de 64 figuras; TCP, total corto plazo
libre; TCPcc, total corto plazo con clave; TLP, total largo plazo libre; TLPcc, total largo plazo con clave;
digito s., digito-simbolo; Rey, figura compleja de Rey.

Comparaciones Intergrupales en las Pruebas de Lenguaje. A pesar de que no se
encontraron diferencias significativas en las puntuaciones globales obtenidas en pruebas
que miden lenguaje entre los grupos con APNF y DS (Figura 7), el andlisis al interior de
estas pruebas permitié encontrar algunas diferencias significativas entre estos grupos y

elementos diferenciadores adicionales con respecto al grupo con DTA y los controles.
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Desempeiio de los grupos en pruebas de lenguaje
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Figura 7. Puntuaciones totales en porcentaje para cada prueba de lenguaje incluida en el MMSE y en el
protocolo de neuropsicologia. Comparacién post hoc de Mann-Whitney: f Diferencia significativa entre
APNF y DS, fDiferencia significativa entre APNF y DTA, § Diferencia significativa entre APNF y controles.
Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo
Alzheimer; FVS, fluidez verbal seméntica; FVF, fluidez verbal fonol6gica; denom.64, denominacion por
confrontacion visual de 64 figuras; MMSE, Minimental Status Examination.

En la prueba de denominacion por confrontacién visual de 64 figuras, ademas del
total de aciertos y errores, se analizaron los tipos de errores cometidos y la frecuencia de
aciertos en relacion con las caracteristicas categoricas de los estimulos visuales (categorias
vivientes-no vivientes y alta/baja complejidad visual). Las Tablas 9-11 y las figuras 8 y 9
resumen los hallazgos significativos de este analisis al interior de la prueba de
denominacion.

Los pacientes con APNF cometieron un mayor porcentaje de errores fonoldgicos
con respecto a los grupos con DS, DTA y controles (Tabla 9 y Figura 8). Por otra parte,
comparados con el grupo de DS los pacientes con APNF cometieron un ndmero
significativamente menor de errores semanticos. Comparados con el grupo de pacientes con
DTA, el grupo de APNF cometié una mayor proporcién de errores descriptivos, anémicos
y otros errores, mientras que los pacientes con DTA cometieron un numero
significativamente mayor de errores visual-semanticos (Tabla 10 y Figura 8). Con respecto
a los controles, el grupo de APNF tuvo un porcentaje significativamente mayor de errores
semanticos, descriptivos, fonolégicos, andmicos y otros errores (Tabla 11 y Figura 8).
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Tabla 9
Analisis de los tipos de errores cometidos y de las caracteristicas categoricas de los estimulos de la prueba de
denominacién por confrontacion visual entre los grupos con APNF y DS.

APNF (n=11) DS (n=9)
Variable MEDIA SD MEDIA SD P
Denom. 64 61,93 12,96 43,92 1593 0,102
Errores (S) 795 4,23 16,60 7,56 0,051*
Errores (V) 298 2,17 6,25 3,96 0,293
Errores (VS) 6,96 2,02 10,94 3,25 0,092
Errores (D) 12,22 8,93 9,38 7,91 0,934
Errores (F) 2,27 2,34 0,20 0,35 0,055*
Errores (A) 511 2,97 11,91 10,69 0,382
Errores (O) 0,57 0,50 3,62 341 0,664
Vivos alta comp 4545 281 19,79 2,39 0,034*
No vivos alta comp 5227 2,87 41,67 3,38 0,504
Total alta comp 483,86 548 30,73 558 0,136
Vivos baja comp 66,67 2,24 41,67 3,74 0,085
No vivos bajacomp 69,70 3,72 59,38 3,94 0,532
Total baja comp 68,18 553 50,52 7,33 0,23
Total vivos 56,06 4,59 30,72 5,97 0,034*
Total no vivos 6098 6,31 5052 7,19 0,408

*valores significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No
Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; errores (S), errores semanticos, errores (VS), errores
visual-semanticos; errores (V), errores visuales; errores (D), errores descriptivos; errores (F), errores fonoldgicos; errores
(A), errores andmicos; errores (O), otros errores.

Tabla 10
Anélisis de los tipos de errores cometidos y de las caracteristicas categéricas de los estimulos de la prueba de

denominacidn por confrontacion visual entre los grupos con APNF y DTA.

APNF (n=11) DTA (n=10)

Variable MEDIA SD MEDIA SD P

Denom. 64 61,93 12,96 76,87 7,74 0,097
Errores (S) 7,95 4,23 410 2,56 0,088
Errores (V) 298 2,17 4,10 1,92 0,313
Errores (VS) 6,96 2,02 12,69 2,36 0,008**
Errores (D) 12,22 8,93 1,36 1,13 0,012**
Errores (F) 2,27 2,34 0 0,00 0,016**
Errores (A) 511 297 1,36 1,13 0,039*
Errores (O) 0,57 0,50 0 0,00 0,062

Vivos alta comp 4545 281 57,29 2,17 0,318
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No vivos alta comp 52,27 2,87 72,91 198 0,054*

Total alta comp 48,86 5,48 65,10 3,29 0,097
Vivos baja comp 66,67 2,24 85,41 1,28 0,012**
No vivos bajacomp 69,70 3,72 82,29 1,73 0,576
Total baja comp 68,18 553 83,85 2,29 0,123
Total vivos 56,06 459 71,35 3,31 0,105
Total no vivos 60,98 6,31 77,60 3,58 0,183

*valores significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No
Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; errores (S), errores semanticos, errores (V'S), errores
visual-semanticos; errores (V), errores visuales; errores (D), errores descriptivos; errores (F), errores fonoldgicos; errores
(A), errores andmicos; errores (O), otros errores.

Tabla 11

Anélisis de los tipos de errores cometidos y de las caracteristicas categoricas de los estimulos de la prueba de
denominacién por confrontacion visual entre los grupos con APNF y controles.

APNF (n=11) Controles (n=9)

Variable MEDIA SD MEDIA SD P

Denom. 64 61,93 12,96 88,65 3,56 0,00**
Errores (S) 7,95 4,23 0,94 0,74 0,00**
Errores (V) 298 2,17 1,25 0,86 0,192
Errores (VS) 6,96 2,02 8,85 2,66 0,114
Errores (D) 12,22 8,93 0,21 0,35 0,00**
Errores (F) 2,27 2,34 0,00 0,00 0,003**
Errores (A) 511 2,97 0,10 0,26 0,00**
Errores (O) 0,57 0,50 0,00 0,00 0,013**
Vivos alta comp 4545 281 57,29 3,89 0,002**
No vivos alta comp 52,27 2,87 72,92 4,17 0,001**
Total alta comp 48,86 5,48 65,10 7,85 0,001**
Vivos baja comp 66,67 2,24 85,42 4,17 0,001**
No vivos baja comp 69,70 3,72 82,29 4,21 0,005**
Total baja comp 68,18 5,53 83,85 8,36 0,001**
Total vivos 56,06 4,59 71,35 7,85 0,001**
Total no vivos 60,98 6,31 77,60 8,36 0,001**

*valores significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia
Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; errores (S), errores
semanticos, errores (VS), errores visual-semanticos; errores (V), errores visuales; errores (D), errores
descriptivos; errores (F), errores fonoldgicos; errores (A), errores anémicos; errores (O), otros errores.
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Porcentajes de tipos de error en denominacion
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Figura 8. Porcentajes de errores cometidos en la prueba de denominacion por confrontacion visual de
64 figuras. Comparacion post hoc de Mann-Whitney: § Diferencia significativa entre APNF y DS,
tDiferencia significativa entre APNF y DTA, § Diferencia significativa entre APNF y controles.
Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo
Alzheimer; errores (S), errores semanticos, errores (VS), errores visual-semanticos; errores (V), errores
visuales; errores (D), errores descriptivos; errores (F), errores fonologicos; errores (A), errores andmicos;
errores (O), otros errores.

Ademas del analisis de los tipos de errores cometidos en la prueba de denominacion
por confrontacién, se hizo una exploracion de la relacién entre el desempefio en
denominacion y la naturaleza de los estimulos presentados, concretamente a qué categorias
pertenecen los estimulos (vivientes o no vivientes) y cual es su grado de complejidad
visual. Las Tablas 9-11 y la Figura 9 resumen las medias y porcentajes de respuestas
correctas para cada caracteristica del estimulo visual (vivientes/no vivientes, alta/baja

complejidad visual).

Los pacientes con APNF tuvieron un desempefio significativamente superior que los
pacientes con DS en denominar estimulos vivientes, especialmente cuando son estimulos
vivientes de alta complejidad visual (p.e. langosta, aguila) (Tabla 9 y Figura 9). Se presenta
un efecto de categoria en el caso de los pacientes con DS, comparados con el grupo de
APNF. Con respecto a los pacientes con DTA, el grupo de APNF tuvo un desempefio
significativamente inferior en denominar estimulos no vivos de alta complejidad visual y
estimulos vivos de baja complejidad visual (Tabla 10 y Figura 9). Esta disociacion muestra
gue no existe un efecto de categoria en el grupo de APNF, como si ocurre en el caso de los

pacientes con DS. Comparados con los controles, los pacientes con APNF tuvieron un
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desempefio inferior en todas las categorias de los estimulos (vivientes/no vivientes,

alta/baja complejidad visual) (Tabla 11 y Figura 9).

Desempeiio seglin complejidad y tipologia de los estimulos de denominacién
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Figura 9. Porcentajes de aciertos en denominacién segun las caracteristicas del estimulo visual.
Comparacion post hoc de Mann-Whitney: } Diferencia significativa entre APNF y DS, ftDiferencia
significativa entre APNF y DTA, § Diferencia significativa entre APNF y controles. Abreviaturas: APNF,
Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; comp.,
complejidad visual.

En la prueba de fluidez verbal, ademéas de los promedios globales para la fluidez
semantica y fonoldgica, se analizaron las diferencias en los promedios para cada categoria
semantica y fonoldgica segin el diagndstico clinico y los fenémenos patoldgicos

(intrusiones y perseveraciones) totales (Tablas 12-14 y Figura 10).

Se encontr6 una disminucion significativa de la fluidez verbal en el grupo de
pacientes con APNF con respecto a los grupos con DTA y los controles, pero no respecto al
grupo con DS. Aungue no se encontraron diferencias significativas entre los APNF vy los
DS, descriptivamente si existe una tendencia de los pacientes con DS a desempefiarse mejor
en las tareas de fluidez verbal semantica y fonoldgica. En todas las categorias semanticas
(animales y frutas) y fonoldgicas (palabras que comiencen por la letra P y por la letra M) y
en los promedios de fluidez verbal y fluidez fonoldgica, los pacientes con APNF difirieron
significativamente de los grupos con DTA vy controles, evidenciandose un mayor
compromiso en los pacientes con APNF. Un andlisis de varianza (prueba de rangos con
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signo Wilcoxon) entre los promedios de fluidez verbal fonoldgica y semantica al interior de
los grupos de APNF y DS muestra que no existen diferencias significativas entre la fluidez
verbal seméntica y fonol6gica, a pesar de que los pacientes con DS evidencian una
tendencia a desempefiarse mejor en fluidez verbal fonoldgica que seméntica (Figura 10). En
cuanto al andlisis de las intrusiones y perseveraciones producidas en la prueba de fluidez
verbal, con respecto al grupo de APNF, s6lo se encontraron diferencias significativas en el
namero de perseveraciones producidas por el grupo de pacientes con DTA.

Tabla 12

Desempefio de los grupos de APNF y DS en las sub-pruebas de la prueba de fluidez verbal

APNF (n=11) DS (n=9)

Variable MEDIA SD MEDIA SD P
Frutas (1) 5,27 2,61 5,89 4,11 0,876
Animales (1" 6,55 2,21 7,44 3,13 0,515
FVS 5,86 1,82 6,67 2,92 0,38
letra P (1" 6,82 2,09 9,00 5,85 0,379
letra M (1) 5,18 1,66 8,22 5,76 0,36
FVF 6,00 1,58 8,61 5,75 0,304
Intrusiones 1,10 1,45 0,88 1,05 0,93
Perseveraciones 1,10 1,19 1,33 1,5 0,86

*valores significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No

Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonolégica; FVS, fluidez verbal

semantica.

Tabla 13

Desempefio de los grupos de APNF y DTA en las sub-pruebas de la prueba de fluidez verbal

APNF (n=11) DTA (n=10)

Variable MEDIA SD MEDIA SD P

Frutas (1" 5,27 2,61 10,13 3,60 0,01**
Animales (1" 6,55 2,21 12,75 2,82 0,001**
FVS 5,86 1,82 10,80 3,65 0,005**
letra P (1) 6,82 2,09 13,25 6,14 0,02*
letra M (1) 5,18 1,66 11,38 5,45 0,014**
FVF 6,00 1,58 12,75 5,02 0,005**
Intrusiones 1,10 1,45 1.4 1,89 0,839
Perseveraciones 1,10 1,19 3,5 2,77 0,008**

*valores significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No
Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonolégica; FVS, fluidez verbal

semantica.



Tabla 14

Desempefio de los grupos de APNF y controles en las sub-pruebas de la prueba de fluidez verbal

APNF (n=11) Controles (n=15)

Variable MEDIA DESVEST MEDIA DESVEST P

Frutas (1) 5,27 2,61 14,47 3,64 0,00**
Animales (1" 6,55 2,21 17,13 4,73 0,00**
FVS 5,86 1,82 15,80 3,05 0,00**
letra P (1" 6,82 2,09 14,73 571 0,00**
letra M (1) 5,18 1,66 13,07 5,31 0,00**
FVF 6,00 1,58 13,90 5,15 0,00**
Intrusiones 1,10 1,45 0,86 1,30 0,811
Perseveraciones 1,10 1,19 1,66 1,75 0,49

87

*valores significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No

Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonolégica; FVS, fluidez verbal

semantica.
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Figura 10. Porcentajes de los promedios obtenidos en las categorias semanticas y fonoldgicas que
integran la prueba de fluidez verbal. Comparacién post hoc de Mann-Whitney: { Diferencia significativa
entre APNF y DS, tDiferencia significativa entre APNF y DTA, § Diferencia significativa entre APNF vy
controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia
Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.

Reduccion de Datos Neuropsicoldgicos Mediante Analisis de Componentes Principales
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Se utilizé la técnica de andlisis de componentes principales para identificar las
caracteristicas neuropsicologicas esenciales que distinguen a los diferentes grupos. La
técnica permite reducir la dimension de los datos (el nimero de variables) a un nimero de
factores principales que explican la mayoria de la varianza comun de la muestra (los
factores extraidos son una recombinacion lineal de las variables)(Mercado, 2006). Como se
indica en la Tabla 15, la prueba Kaiser-Meyer-Olkin arroja un indice alto (KMO=0.776), lo

cual indica una buena adecuacién muestral.

Los resultados del andlisis por componentes se presentan en la Tabla 17. So6lo se
tomaron en cuenta factores con valores propios mayores o iguales a 1. Se consideraron
variables que contribuian significativamente a un factor, aquellas que excedian un umbral

de 0,700. Se extrajeron 3 factores que explicaron el 79,87% de la varianza total (Tabla 16).

El primer factor (factor 1) explico el mayor porcentaje de la varianza comun
(28,1%) y consistio en dos pruebas (aquellas que aportan significativamente al factor): (a)
la prueba de memoria explicita verbal Grober y Buschke (Grober) a corto plazo (evocacion
libre), (b) y el Grober a largo plazo (evocacion libre). Se referird a él como el factor de

memoria verbal.

El segundo factor (factor 2) explico el 27,9% de la varianza comdn y consistio en
cuatro pruebas (aquellas que aportan significativamente al factor): (a) la prueba de fluidez
verbal fonoldgica (FVF), (b) la prueba de denominacion por confrontacion visual de 64
figuras (denominacion), (c) la prueba de interpretacion de refranes (refranes), y (d) la
prueba de interpretacion de semejanzas (semejanzas). Se referira al segundo factor como el

factor de recobro lexical y funciones ejecutivas.

El tercer factor (factor 3) explica el 23,8% de la varianza comdn y contiene 3
pruebas que alcanzan el nivel de significacion: (a) la prueba Trail Making Test forma A
(TMT-A), (b) la prueba digito-simbolo y (c) la copia de la figura de compleja de Rey. A
este ultimo factor, se referira como el factor de habilidades viso-construccionales y

atencion.

Para explorar la habilidad de los factores extraidos mediante el ACP para clasificar

a los pacientes de la muestra, se graficaron los casos de cada grupo segun sus puntuaciones



89

en los factores extraidos (Figuras 11-13). Como se puede ver en las figuras 11, 12 y 13, los
integrantes del grupo control tuvieron mayores puntuaciones en todos los factores y tienden
a distribuirse homogéneamente en el cuadrante superior derecho de la gréafica. Los grupos
de pacientes, por el contrario muestran una mayor dispersion de los puntajes y rara vez se
sittian en el extremos superior derecho de la grafica (el cual indica las mayores
puntuaciones para los factores. Se observa una tendencia de los pacientes con DTA a
desempefiarse mejor que los de APNF en el factor 2 (recobro lexical y funciones ejecutivas)
(Figuras 11 y 12) y de los DS a desemperiarse mejor que los APNF y DTA en el factor 3
(habilidades viso-construccionales y atencionales) (Figuras 12 y 13). Por otra parte, sélo los
controles mostraron una clara tendencia a desempefiarse mejor que los pacientes con APNF

en el factor 1 (memoria verbal) (Figuras 11 y 13).

Tabla 15
Test de Kaiser-Meyer-Olkin y de esfericidad de Barlett

KMO and Bartlett's Test

Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy. ,776

Approx. Chi-Square 314,978
Bartlett's Test of Sphericity df 55
Sig. ,000

Tabla 16

Total de la varianza explicada por cada uno de los factores identificados mediante el ACP

Varianza Total Explicada

Sumas de Rotacién de las Cargas al
Cuadrado

Componente  Total % de Varianza Acumulativa %

1 3.001 28.100 28.100
2 3.074 27.941 56.041
3 2.622 23.832 79.873

Método de Extraccion: Analisis de Componentes Principales
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Tabla 17
Resultados del Analisis por Componentes Principales (ACP) en los que se muestra qué pruebas contribuyen a
cada factor
Matriz de Componentes Rotada?
Componente
1 2 3
Fluidez verbal seméntica .653 464 .359
Fluidez verbal fonolégica .025 719 436
denominacidn 64 figuras 541 .709 -121
Grober TCP 917 178 247
Grober TLP 919 122 204
Memoria Retrospectiva 540 571 .165
Prueba de Refranes 117 .855 291
Prueba de Semejanzas .388 730 325
Trail Making Test A .095 194 841
digito-simbolo .392 371 .738
Copia de la Figura de Rey .259 .166 .847

Meétodo de Extraccion: Andlisis de Componentes Principales

Método de Rotacién: Varimax con Normalizacion Kaiser.

a. Larotacion convergid en 7 iteraciones.
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demencia tipo Alzheimer

Figura 11. Grafica de dispersién de los sujetos de la muestra segiin sus puntuaciones para los factores 1
y 2, extraidos en el ACP. Abreviaturas: APNF, pacientes con afasia progresiva no fluente; DS, pacientes con
demencia seméantica; DTA, pacientes con demencia tipo Alzheimer; control, grupo control.
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Figura 12. Gréfica de dispersién de los sujetos de la muestra segun sus puntuaciones para los factores 2
y 3, extraidos en el ACP. Abreviaturas: APNF, pacientes con afasia progresiva no fluente; DS, pacientes con
demencia semantica; DTA, pacientes con demencia tipo Alzheimer; control, grupo control.
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APPHNF indica afasia progresiva primaria no fluente. DS indica demencia semantica. DTA indica

demencia tipo Alzheimer

Figura 13. Grafica de dispersién de los sujetos de la muestra seguin sus puntuaciones para los factores 1
y 3, extraidos en el ACP. Abreviaturas: APNF, pacientes con afasia progresiva no fluente; DS, pacientes con
demencia seméntica; DTA, pacientes con demencia tipo Alzheimer; control, grupo control.
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Analisis Discriminante. Se realiz6 un andlisis discriminante para explorar como
las variables neuropsicoldgicas identificadas mediante el ACP (variables incluidas en los
tres factores extraidos que explican el méximo de la varianza total) pueden detectar a los
pacientes pertenecientes a los tres grupos (mediante una recombinacion linear de las
mismas variables) y al mismo tiempo verificar el nimero de pacientes que fueron
correctamente clasificados. Se crearon tres funciones discriminativas, dos de las cuales
tenian un valor de la lambda de Wilkins significativo (sig.=0,000 y sig.=0,008), la
funcién 3 fue excluida del analisis debido a que no obtuvo una lambda de Wilkins

significativa.

La matriz de estructura (Tabla 18) muestra la mayor correlacion absoluta entre
cada variable y las funciones canonicas discriminantes, lo cual nos dice queé variable tiene
mas importancia en la discriminacion en una funcién discriminante u otra. Tal como se
muestra en la Tabla 17, las variables que mayor importancia tuvieron para el andlisis
fueron el Grober a largo plazo, el Grober a corto plazo, la prueba de semejanzas, la
prueba digito simbolo y la prueba de refranes (todas tuvieron una alta correlacién con la
funcion 1).

La Tabla 19 recoge los resultados de este analisis, tal como se muestra en la tabla la
clasificacion final basada en las variables extraidas mediante el analisis discriminante
permitio clasificar correctamente al 81,1% de los participantes (Tabla 19). EI 75% de los
pacientes con APNF, el 50% de los pacientes con DS, el 77,8% de los pacientes con DTA'y
el 100% de los controles fueron correctamente clasificados segun la funcion discriminante
(tomando como variable dependiente el diagndstico original). Tal como se muestra en la
figura 14 los centroides reflejan la distribucion de las medias de los grupos segun las
funciones discriminativas emergentes. Los grupos de controles y DTA presentan una menor
dispersion de los datos de acuerdo con las funciones discriminativas y de alli que los casos
pertenecientes a estos grupos pudieron ser clasificados con una alta tasa de acierto, mientras
que los centroides de los grupos de APNF y DS estan muy proximos y los casos tienen un
mayor nivel de dispersion, lo cual es consistente con el menor valor de prediccion en la
clasificacion de estos grupos que se muestra en la Tabla 18, que indica que los grupos que

mas tienden a confundirse son los de APNF y DS.



Tabla 18

Matriz de estructura que muestra las correlaciones entre las variables discriminativas y las
funciones discriminantes canonicas.

Matriz de Estructura

Funcién
1 2 3

Grober total corto plazo libre 704" -.524 -.130
Total largo plazo libre 628" -.528 -.197
Prueba de Semejanzas 465" .052 -212
Digito-simbolo 388" -213 310
Prueba de Refranes 369" 266 -.054
Denominacion por 474 234 -.657"
confrontacion visual de 64

figuras

Fluidez verbal fonoldgica .348 295 475"
Copia de la Figura de Rey 327 .080 4217
Trail Making Test A 243 170 264"

Combinaciones combinadas intra-grupos entre las variables discriminantes
y las funciones discriminantes candnicas estandarizadas
Variables ordenadas por valor absoluto de correlacion dentro de la funcion

*. Mayor correlacién absoluta entre cada variable y cualquier funcién
discriminante

Tabla 19
Resultados de la clasificacion basada en el anélisis discriminante

Resultados de la Clasificacion®

diagnosti Pertenencia a los grupos predicha



Original  Cuenta

%
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co clinico  APNF DS DTA control Total

APNF 6 2 0 0 8
DS 2 3 0 1 6
DTA 1 0 7 1 9
control 0 0 0 14 14
APNF 75.0 25.0 .0 .0 100.0
DS 333 50.0 0 16.7 100.0
DTA 111 .0 77.8 111 100.0
control 0 .0 .0 100.0 100.0

a. 81,1% de los grupos de casos correctamente clasificados.

Funciones Canoénicas Discriminantes
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Figura 14. Grafico de dispersion para las funciones candnicas discriminantes identificadas a través del andlisis
discriminante. Abreviaturas: APNF, pacientes con afasia progresiva no fluente; DS, pacientes con demencia
semantica; DTA, pacientes con demencia tipo Alzheimer; control, grupo control.
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Identificacion de Patrones de Adelgazamiento Cortical

Dado que el analisis de las imagenes cerebrales mediante la técnica de volumetria
basada en voxels (descrita en el Procedimiento, capitulo de Método) permite identificar
diferencias en el grosor cortical de diferentes regiones cerebrales, los puntajes brutos de
espesor cortical (en mm) fueron comparados entre los grupos mediante la prueba Kruskall

Wallis seguida de comparaciones uno a uno mediante la prueba U de Mann Whitney.

Las regiones con mayor adelgazamiento cortical indican la localizacion de lesiones
atroficas, dicha localizacion es importante no sélo para esclarecer la patologia subyacente,
sino también para interpretar los hallazgos neuropsicolégicos, ya que determinadas areas
guardan una mayor correlacion con determinadas funciones cognoscitivas. La Figura 15
resume los promedios totales del grosor cortical para los grupos de pacientes con APNF (no
todos los pacientes con APNF fueron incluidos en el estudio radioldgico) y DS (no todos
los pacientes con DS fueron incluidos en el estudio radiol6gico), los pacientes con DTA no
fueron incluidos en este estudio radioldgico (de manera que no se tienen datos de dicho
grupo) y los controles son unos controles diferentes a los de esta muestra, ES preciso
sefialar que estos controles son considerablemente mas joévenes que los pacientes de esta
muestra, pero para efectos del presente analisis, tal discrepancia no es tan significativa en la
interpretacion de los datos, ya que lo més relevante es buscar comparaciones entre los
pacientes con APNF y DS y explorar correlaciones entre los datos neuropsicolégicos vy el

adelgazamiento de algunas regiones cerebrales en estos pacientes.

Tal como se muestra en la Figura 15, el mayor tamafio de las cajas y los bigotes en
el caso de los pacientes con APNF indica una mayor dispersion de los datos en este grupo.
El grupo control tiene un promedio de grosor cortical (en mm) mayor que el de los grupos
con APNF y DS, indicando una disminucion en el volumen de la materia gris del cerebro
en estos pacientes. Existen algunos casos atipicos en los grupos de DS (el paciente RP) y en

el grupo control (controles 3 y 4), que se sitlan por encima de la media aritmética grupal.
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Figura 15. Gréfica de cajas para el promedio total de grosor cortical en milimetros para cada grupo.
Abreviaturas: APNF, pacientes con afasia progresiva no fluente; DS, pacientes con demencia semantica;
DTA, pacientes con demencia tipo Alzheimer; control, grupo control.

La Tabla 20 y las Figuras 16-19 muestran las diferencias significativas entre el
grosor cortical del grupo APNF con relacion al grosor cortical de los grupos de DS y
controles para cada region cerebral estudiada (l6bulo frontal, estructuras mesiales del
I6bulo temporal, 16bulo temporal y l6bulo parietal). En la region frontal los pacientes con
APNF difieren significativamente con los de DS en los giros frontal medio izquierdo y
recto izquierdo, en las demas regiones cerebrales no se identifican diferencias significativas
entre estos grupos.

Respecto a los controles, los pacientes con APNF difieren en casi todos los giros
cerebrales, con excepcion de algunos giros de la region frontal: frontal superior
dorsolateral derecho, frontal medial izquierdo, frontal inferior opercular derecho, frontal
inferior triangular izquierdo, frontal inferior triangular derecho, frontal inferior orbital

izquierdo, frontal inferior orbital derecho, opérculo rolandico derecho, frontal superior
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medial orbital izquierdo y paracentral derecho. En la region mesial, la Unica estructura que
no presenta diferencias significativas con los controles es la insula (izquierda y derecha).
En el 16bulo temporal, la Unica estructura en la que el grosor cerebral de los APNF no
difiere significativamente de los controles es el giro de Heschl izquierdo. En la regién
parietal, los giros postcentral derecho, parietal superior izquierdo, parietal superior derecho,
parietal inferior derecho, supramarginal derecho y el precuneus izquierdo, no presentan
diferencias significativas en el grosor cortical entre APNF y controles. Entre el grupo con
DS vy el grupo control se presentan diferencias significativas en todos los giros cerebrales

estudiados para cada una de las regiones cerebrales.

Tabla 20
Promedio de grosor cortical (mm) para los giros de las regiones frontal, mesial, temporal y parietal de

pacientes con APNF, DS y un grupo control.

APNF (n=6) DS CONTROLES
REGION Giro MEDIA SD MEDIA SD MEDIA SD P
Global 2,294 0,785 2,085 0,358 3,731 0,347 0,000
Frontal Precentral iz 2,042 0,659 1,618 0,437 2,930 0,439 0,0028=
Precentraldr 2,063 0,602 1,458 0,792 2,821 0,465 0,0048a
Frontal superior dorsolateral iz 1,972 1,198 1,604 0,419 3,041 0,405 0,0018a
Frontal superior dorsolateral dr 2,797 1,273 1,723 0,767 3,006 0,560 0,006%
Frontal superior orbital iz 2,752 0,761 2,242 0,506 3,576 0,206 0,0008z
Frontal superior orbital dr 2,639 1,082 2,260 0,439 3,681 0,389 0,0038n
Frontal medio iz 2,925 0,852 1,803 0,580 3,277 0,612 0,005ic
Frontal medio dr 2,380 0,724 1,829 0,781 3,261 0,597 0,0038=
Frontal medial orbital iz 2,728 0,724 2,027 0,564 3,404 0,376 0,0018n
Frontal medial orbital dr 2,625 0,988 2,081 0,712 3,273 0,181 0,0058m
Frontal inferior opercular iz 2,157 0,608 2,192 0,540 3,128 0,368 0,0038n
Frontal inferior opercular dr 2,345 1,016 1,811 0,907 3,244 0,430 0,007a
Frontal inferior triangular iz 2,550 0,970 1,915 0,595 3,335 0,336 0,004a
Frontal inferior triangular dr 2,519 1,021 1,961 0,521 3,230 0,291 0,006@
Frontal inferior orbital iz 3,038 0,929 2,199 0,668 3,700 0,349 0,010@
Frontal inferior orbital dr 3,041 0,898 2,539 0,601 3,556 0,344 0,035m
Opérculo rolandico iz 2,219 0,771 2,544 0,761 3,459 0,418 0,0038n
Opérculo rolandico dr 2,262 1,215 2,236 0,914 3,473 0,618 0,047a
Area motora suplementaria iz 1,986 0,572 1,873 0,535 3,128 0,754 0,0038a
Area motora suplementaria dr 2,039 0,586 1,807 0,650 3,119 0,672 0,0018z
Corteza olfatoria iz 2,383 1,313 3,061 1,001 4,093 0,623 0,02780
Corteza olfatoria dr 1,927 0,772 2,696 0,839 3,848 0,633 0,0028n
Frontal superior medial iz 2,054 0,910 1,950 0,492 3,104 0,183 0,0048n
Frontal superior medial dr 2,407 0,869 1,843 0,451 3,197 0,307 0,0028a
Frontal superior medial orbital iz 3,004 0,928 2,515 0,878 3,573 0,466 0,029a
Frontal superior medial orbital dr 2,667 1,069 2,357 0,470 3,839 0,438 0,0028a

Recto iz 3,256 0,996 2,454 0459 4,022 0,299 0,002}§x
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Recto dr 2,934 1,068 2581 0,573 4,279 0,467 0,0018a
Paracentral iz 3,133 0,905 3,049 0563 3,813 0,591 0,0298a
Paracentral dr 2,819 1,205 2,643 0,690 3,957 0,369 0,114a
Mesial insula iz 2,578 0,771 2,564 0,640 3,747 0,455 0,049a
insula dr 2,617 0,995 2,466 0,470 3,712 0,423 0,022a
Cingulo anterior iz 2,267 1,004 2,456 0,561 3,870 0,463 0,00280
Cingulo anterior dr 2,487 1,061 2,422 0,287 3,770 0,416 0,0018n
Cingulo medio iz 2,609 0,709 1,934 0,737 4,096 0,867 0,0018a
Cingulo medio dr 2,301 1,054 1,414 0,583 3,558 0,539 0,0048n
Cingulo posterior iz 2,301 1,387 2,342 0,744 4564 0,626 0,0018a
Cingulo posterior dr 2,403 1,044 2,163 0,744 4,475 0,319 0,0018a
Hipocampo iz 2,983 1,239 2,225 0,721 4,488 0,379 0,0018a
Hipocampo dr 2,641 1,101 2,356 0,724 4,657 0,264 0,0008a
Parahipocampal iz 1,836 1,572 2,551 0,577 5,091 0,507 0,0018z
Parahipocampal dr 3,237 1,750 2,565 0,765 5,224 0,500 0,0008a
Amigdala iz 2,615 1,380 2460 0,617 4,808 0,817 0,0008a
Amigdala dr 2,154 1,142 2492 0531 4,651 0,919 0,0048a
Fusiforme iz 1,731 0,772 1,578 0,515 2,706 0,362 0,0018a
Fusiforme dr 1,748 0,876 1,544 0,703 2,596 0,419 0,0018o
Temporal Heschl iz 1,763 0,887 1,743 0,341 2,641 0,396 0,038a
Heschl dr 1,678 0,822 1,606 0,385 2,570 0,346 0,0038=
Temporal superior iz 1,572 0,744 2,030 0,396 3,137 0,416 0,0008a
Temporal superior dr 1,660 1,215 1,764 0,575 2,939 0,530 0,0018m
Polo temporal superior iz 1,895 0,863 2,015 0,363 3,465 0,324 0,00082
Polo temporal superior dr 1,880 1,165 2,018 0,786 3,222 0,570 0,0018z
Temporal medio iz 2,142 0,697 2,116 0,377 3,782 0,815 0,0008n
Temporal medio dr 1,808 0,936 2,016 0,527 3,382 0,752 0,0008n
Polo temporal medial iz 2,204 1,038 2,062 0,485 3,255 0,593 0,0008=
Polo temporal medial dr 2,100 1,035 1,961 0,354 3,392 0,586 0,0008a
Giro temporal inferior iz 1,806 1,000 1,475 0,785 2,487 0,434 0,0018o
Giro temporal inferior dr 1,825 0,995 1,686 1,073 2,543 0,485 0,0018o
Parietal ~ Giro postcentral iz 2,705 1,239 2,445 0,465 3,585 0,938 0,0098z
Giro postcentraldr 2,651 0,957 1,987 0,485 3,833 0,862 0,036a
Parietal superior iz 2,082 0,543 2,140 0,468 3,581 0,733 0,009a
Parietal superior dr 2,109 0,816 1,980 0,577 3,775 0,715 0,012
Parietal inferior iz 2,550 0,703 2,080 0,683 3,783 0,879 0,0018n
Parietal inferior dr 2,413 0,769 2,262 0,811 3,822 0,904 0,010=
Supramarginal iz 2,602 0,698 2,175 0,543 4,219 0,718 0,0008=
Supramarginal dr 2,382 0,957 2,160 0,582 4,388 0,565 0,017a
Angular iz 2,441 0,885 1,903 0,967 3,989 0542 0,0018a
Angular dr 2,314 0,944 2,163 0,949 3,876 0,420 0,0028%
Precuneus iz 2,954 1,154 2,328 0,668 4,610 0,609 0,013
Precuneus dr 2,794 1,231 2,342 0,612 4,432 0,682 0,0068%

Comparacion post hoc de Mann-Whitney: i Diferencia significativa entre APNF y DS, § Diferencia significativa entre
APNF vy controles, o Diferencia significativa entre DS y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente;
DS, Demencia Semantica; dr, derecho; iz, izquierdo.
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Figura 16. Comparacion de medias de grosor cortical entre los grupos de APNF, DS y controles para
los giros de la region frontal del cerebro. Comparacion post hoc de Mann-Whitney: : { Diferencia
significativa entre APNF y DS, § Diferencia significativa entre APNF y controles, o Diferencia significativa
entre DS y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA,
Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.
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Figura 17. Comparacion de medias de grosor cortical entre los grupos de APNF, DS y controles para
los giros de la region mesial del cerebro. Comparacion post hoc de Mann-Whitney: : i Diferencia
significativa entre APNF y DS, § Diferencia significativa entre APNF y controles, @ Diferencia significativa
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entre DS y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA,
Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.
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Figura 18. Comparacion de medias de grosor cortical entre los grupos de APNF, DS y controles para
los giros de la region parietal del cerebro. Comparacion post hoc de Mann-Whitney: : i Diferencia
significativa entre APNF y DS, § Diferencia significativa entre APNF y controles, o Diferencia significativa
entre DS y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA,
Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.
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Figura 19. Comparacion de medias de grosor cortical entre los grupos de APNF, DS y controles para
los giros de la region temporal del cerebro. Comparacion post hoc de Mann-Whitney: : 1 Diferencia
significativa entre APNF y DS, § Diferencia significativa entre APNF y controles, a Diferencia significativa
entre DS y controles. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA,
Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.
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Ademas de la comparacion entre medias de los diferentes grupos, se buscaron las
diferencias entre medias entre el grosor cortical de las estructuras del hemisferio izquierdo
comparadas con el hemisferio derecho al interior de cada uno de los grupos, tal como se
muestra en las Tablas 21-23 y en las Figuras 20-22. El grupo con APNF tuvo una mayor
asimetria en el grosor cortical del giro fusiforme de la region mesial del 16bulo temporal,
siendo mayor el adelgazamiento cortical del giro fusiforme derecho (Tabla 21). En el grupo
con DS se encontré una asimetria significativa en el giro de Heschl del lI6bulo temporal,
siendo el giro de Heschl derecho el que presenta un mayor adelgazamiento cortical (Tabla
22). En el grupo control se encontraron asimetrias en el grosor cortical del giro precentral,
del area motora suplementaria y del giro recto, en la region frontal; y de los giros
postcentral y angular del 16bulo parietal (Tabla 23).

Tabla 21

Diferencias entre el grosor cortical de los giros izquierdos y derechos para el grupo de pacientes con APNF

Izquierdo Derecho
APNF MEDIA SD MEDIA SD P
Frontal Precentral 2,042 0,659 2,063 0,602 0,916
Frontal superior dorsolateral 1,972 1,198 2,797 1,273 0,6
Frontal superior orbital 2,752 0,761 2,639 1,082 0,6
Frontal medio 2,925 0,852 2,380 0,724 0,115
Frontal medial orbital 2,728 0,724 2,625 0,988 0,6
Frontal inferior opercular 2,157 0,608 2,345 1,016 0,172
Frontal inferior triangular iz 2,550 0,970 2,519 1,021 0,916
Frontal inferior orbital 3,038 0,929 3,041 0,898 0,6
Opérculo rolandico 2,219 0,771 2,262 1,215 0,916
Area motora suplementaria 1,986 0,572 2,039 0,586 0,6
Corteza olfatoria 2,383 1,313 1,927 0,772 0,345
Frontal superior medial 2,054 0,910 2,407 0,869 0,345
Frontal superior medial orbital 3,004 0,928 2,667 1,069 0,115
Recto 3,256 0,996 2,934 1,068 0,172
Paracentral 1,806 1,000 1,825 0,995 0,753
Mesial temporal insula 3,133 0,905 2,819 1,205 0,248
Cingulo anterior 2,578 0,771 2,617 0,995 0,6
Cingulo medio 2,267 1,004 2,487 1,061 0,115
Cingulo posterior 2,609 0,709 2,301 1,054 0,345
Hipocampo 2,301 1,387 2,403 1,044 0,6

Parahipocampal 2,983 1,239 2,641 1,101 0,115
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Amigdala 1,836 1,572 3,237 1,750 0,074
Fusiforme 2,615 1380 2,154 1,142 0,046*
Temporal Heschl 2,705 1,239 2,651 0,957 0,753
Temporal superior 2,082 0,543 2,109 0,816 0,6
Polo temporal superior 2,550 0,703 2,413 0,769 0,248
Temporal medio 2,602 0,698 2,382 0,957 0,172
Polo temporal medial 2,441 0,885 2,314 0,944 0,172
Giro temporal inferior 2,954 1,154 2,794 1,231 0,463
Parietal Giro postcentral 1,731 0,772 1,748 0,876 0,916
Parietal superior 1,763 0,887 1,678 0,822 0,463
Parietal inferior 1,572 0,744 1,660 1,215 0,753
Supramarginal 1,895 0,863 1,880 1,165 0,916
Angular 2,142 0,697 1,808 0,936 0,345
Precuneus 2,204 1,038 2,100 1,035 0,463

Método de Comparacion: prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. *valores

significativos p <0.05; **valores

altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA,
Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.

Tabla 22

Diferencias entre el grosor cortical de los giros izquierdos y derechos para el grupo de pacientes con DS.

DS Izquierdo Derecho
MEDIA SD MEDIA SD P
Frontal Precentral 1,618 0,437 1,458 0,792 0,498
Frontal superior dorsolateral 1,604 0,419 1,723 0,767 0,612
Frontal superior orbital 2,242 0,506 2,260 0,439 0,612
Frontal medio 1,803 0,580 1,829 0,781 1
Frontal medial orbital 2,027 0,564 2,081 0,712 0,86
Frontal inferior opercular 2,192 0,540 1,811 0,907 0,17
Frontal inferior triangular 1,915 0,595 1,961 0,521 0,73
Frontal inferior orbital 2,199 0,668 2,539 0,601 0,09
Opérculo rolandico 2,544 0,761 2,236 0,914 0,39
Area motora suplementaria 1,873 0,535 1,807 0,650 0,39
Corteza olfatoria 3,061 1,001 2,696 0,839 0,236
Frontal superior medial 1,950 0,492 1,806 0,423 0,31
Frontal superior medial orbital 2,515 0,878 2,357 0,470 0,398
Recto 2,454 0,459 2,581 0,573 0,398
Paracentral 1,475 0,785 1,686 1,073 0,735
Mesial temporal [nsula 3,049 0,563 2,643 0,690 0,128
Cingulo anterior 2,564 0,640 2,466 0,470 0,612
Cingulo medio 2,456 0,561 2,422 0,287 0,735
Cingulo posterior 1,934 0,737 1,414 0,583 0,128
Hipocampo 2,342 0,744 2,163 0,744 0,09
Parahipocampal 2,225 0,721 2,356 0,724 0,398



Amigdala 2,551 0,577 2,565 0,765 1
Fusiforme 2,460 0,617 2,492 0,531 0,73
Temporal Heschl 2,445 0,465 1,987 0,485 0,042*
Temporal superior 2,140 0,468 1,980 0,577 0,612
Polo temporal superior 2,080 0,683 2,262 0,811 0,398
Temporal medio 2,175 0,543 2,160 0,582 0,612
Polo temporal medial 1,903 0,967 2,163 0,949 0,236
Giro temporal inferior 2,328 0,668 2,342 0,612 0,236
Parietal Giro postcentral 1,578 0,515 1,544 0,703 0,398
Parietal superior 1,698 0,333 1,606 0,385 0,612
Parietal inferior 1,971 0,394 1,776 0,525 0,398
Supramarginal 2,015 0,363 2,018 0,786 0,735
Angular 2,116 0,377 2,016 0,527 0,735
Precuneus 2,062 0,485 1,961 0,354 0,735

Método de Comparacion: prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. *valores
altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA,
Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.

Tabla 23

Diferencias entre el grosor cortical de los giros izquierdos y derechos para el grupo de controles
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significativos p <0.05; **valores

Controles Izquierdo Derecho
MEDIA SD MEDIA SD P
Frontal Precentral 2,930 0,439 2,821 0,465 0,021*
Frontal superior dorsolateral 3,041 0,405 3,006 0,560 0,374
Frontal superior orbital 3,576 0,206 3,681 0,389 0,767
Frontal medio 3,277 0,612 3,261 0,597 0,594
Frontal medial orbital 3,404 0,376 3,273 0,181 0,314
Frontal inferior opercular 3,128 0,368 3,244 0,430 0,214
Frontal inferior triangular 3,336 0,336 3,230 0,291 0,314
Frontal inferior orbital 3,700 0,349 3,556 0,344 0,173
Opérculo rolandico 3,459 0,418 3,473 0,618 0,515
Area motora suplementaria 3,128 0,754 3,119 0,672 0,767
Corteza olfatoria 4,093 0,623 3,848 0,633 0,051*
Frontal superior medial 3,104 0,183 3,197 0,307 0,26
Frontal superior medial orbital 3,573 0,466 3,839 0,438 0,139
Recto 4,022 0,299 4,279 0,467 0,051*
Paracentral 2,487 0,434 2,543 0,485 0,374
Mesial temporal insula 3,813 0,591 3,957 0,369 0,214
Cingulo anterior 3,747 0,455 3,712 0,423 0,953
Cingulo medio 3,870 0,463 3,770 0,416 0,441
Cingulo posterior 4,096 0,867 3,558 0,539 0,008
Hipocampo 4564 0,626 4,475 0,319 0,214



Parahipocampal 4,488 0,379 4,657 0,264 0,038
Amigdala 5,091 0,507 5,224 0,500 0,767
Fusiforme 4,808 0,817 4,651 0,919 0,139
Temporal Heschl 3,585 0,938 3,833 0,862 0,086
Temporal superior 3,581 0,733 3,775 0,715 0,11
Polo temporal superior 3,783 0,879 3,822 0,904 0,767
Temporal medio 4,219 0,718 4,388 0,565 0,139
Polo temporal medial 3,989 0542 3,876 0,420 0,314
Giro temporal inferior 4,610 0,609 4,432 0,682 0,066
Parietal Giro postcentral 2,706 0,362 2,596 0,419 0,051*
Parietal superior 2,641 0,396 2,570 0,346 0,594
Parietal inferior 3,137 0,416 2,939 0,530 0,139
Supramarginal 3,465 0,324 3,222 0,570 0,139
Angular 3,782 0,815 3,382 0,752 0,038*
Precuneus 3,255 0,593 3,392 0,586 0,051

Método de Comparacion: prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. *valores
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significativos p <0.05; **valores

altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA,

Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal semantica.

Diferencias en grosor cortical de los giros izquierdos y derechos en APNF
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Figura 205. Diferencias entre el grosor cortical de los giros izquierdos y derechos para el grupo de
pacientes con APNF. Método de Comparacion: prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. *valores
significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva
No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica;
FVS, fluidez verbal semantica.
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Figura 21. Diferencias entre el grosor cortical de los giros izquierdos y derechos para el grupo de

pacientes con DS. Método de Comparacion: prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. *valores
significativos p <0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva

No Fluente; DS, Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica;

FVS, fluidez verbal semantica.
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<0.05; **valores altamente significativos p < 0.01. Abreviaturas: APNF, Afasia Progresiva No Fluente; DS,
Demencia Semantica; DTA, Demencia Tipo Alzheimer; FVF, fluidez verbal fonoldgica; FVS, fluidez verbal
semantica.

Correlaciones Clinico-anatémicas en el grupo con APNF

Dado que en la literatura se ha descrito que el compromiso linguistico en los
pacientes con APNF esta relacionado con la atrofia de la region perisilviana izquierda
(Bonner et al., 2010; Grossman, 2010) o fronto-insular posterior izquierda (Gorno-Tempini
etal., 2011) y se dispone de los datos del medida del grosor cortical de las circunvoluciones
que forman parte de esta region, se condujo una correlacion mediante el coeficiente de
Spearman-Brown para explorar posibles relaciones entre el grosor cortical de esta region y
el desempefio en las pruebas neuropsicolégicas aplicadas. También se incluy6 la prueba
clinica Yesavage, que fue la Unica prueba de tamizaje que arrojo diferencias significativas
entre los pacientes con APNF y otros grupos de pacientes (el grupo con DTA), pero no se

encontraron correlaciones significativas para esta prueba.

Tal como se muestra en la Tabla 24, se encontré una correlacion positiva
significativa entre algunas de las circunvoluciones analizadas y las prueba de fluidez verbal
y denominacion. Existe una correlacion significativa entre el opérculo rolandico del I6bulo
frontal izquierdo y la prueba de denominacién por confrontacién visual. También se
identificd una correlacion significativa entre el giro frontal medial del l6bulo frontal
izquierdo y la prueba de fluidez verbal fonoldgica. Finalmente, se identifico una correlacion
significativa entre la fluidez verbal semantica y las circunvoluciones frontal inferior (parte

triangular) del 16bulo frontal izquierdo y temporal superior del I6bulo temporal izquierdo.

Tabla 24
Correlaciones entre los giros del area perisilviana izquierda y los puntajes obtenidos en las pruebas

neuropsicoldgicas para el grupo con APNF
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Discusion

La APNF es ciertamente un desorden heterogéneo tanto en términos de perfil clinico
como de patologia subyacente (Carthery-Goulart et al., 2011). Adicionalmente, otras
patologias como la DS, la APL y la EA se presentan con sintomas linguisticos, dificultando
la identificacion de estos pacientes (J. R. Hodges et al., 2008; Le Rhun et al., 2006; Marra
et al., 2007). El presente estudio se propuso caracterizar clinica y neuropsicolégicamente a
un grupo de pacientes con APNF, comparandolo con pacientes con diagnostico de DS y
DTA y un grupo control para identificar marcadores clinicos y neuropsicoldgicos que

permitan diferenciar estos grupos entre si.

A partir de la informacion recogida de las historias clinicas, del desempefio de los
pacientes con APNF en las pruebas utilizadas y del analisis de las diferencias observadas
respecto a los demas grupos (descritas en lineas anteriores), es posible identificar un perfil
clinico y neuropsicolégico de la APNF. A partir de las descripciones de los motivos de
consulta (Tabla 6), se puede decir que la mayoria de pacientes con APNF incluidos en esta
muestra, tuvieron anomia como sintoma inicial y en menor medida alteraciones en la
escritura, agramatismo y alteraciones de la memoria episddica y el comportamiento. La
anomia ha sido descrita como el sintoma inicial no sélo de la APNF sino también de otras
patologias como la DTA, la DS y la APL, no obstante, en la APNF refleja un compromiso
del procesamiento fonoldgico del lenguaje, a diferencia de la DS y la EA en que se debe a
un compromiso de la red semantica del lenguaje (Rohrer et al., 2008). El lenguaje en todos
estos pacientes es disfluente y estd caracterizado en la mayoria de casos por apraxia del
habla o agramatismo y en menor medida por parafasias, disprosodia y disortografia, lo cual
ha sido descrito en numeroso estudios (Bonner et al., 2010; Leyton et al., 2011; Rohrer et
al., 2008).

A partir de los resultados obtenidos en las escalas clinicas y pruebas
neuropsicoldgicas, se puede decir que ciertamente se trata un desorden altamente
heterogéneo (existe una alta dispersion de los puntajes obtenidos en las pruebas de tamizaje
y neuropsicoldgicas), lo cual confirma hallazgos previos (Carthery-Goulart et al., 2011).
Las pruebas de tamizaje y neuropsicologicas muestran que los pacientes con APNF
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presentan en general un compromiso cognoscitivo generalizado y un alto numero de

sintomas de depresion.

El patron de desempefio de este grupo en las pruebas neuropsicoldgicas (Figura 5)
muestra: (@) Un mayor compromiso a nivel de la memoria verbal (Grober), siendo la
evocacion libre inferior a la evocacion asistida por la clave de facilitacion semantica, lo
cual muestra que tienen mayores dificultades a nivel del recobro de informacion que a nivel
de almacenamiento. (b) En la tarea de fluidez verbal, se observa una considerable
disminucion tanto para categorias seméanticas como fonoldgicas, lo cual indica una
dificultad en el acceso a la informacion lexical generalizada. (c) El grupo de APNF tuvo
una mayor prevalencia de errores fonologicos en la prueba de denominacion por
confrontacién visual. Los errores fonoldgicos reflejan desintegracién en el proceso de
codificacion fonoldgica de los conceptos verbales y son caracteristicos de este grupo de
pacientes (Marczinski & Kertesz, 2006; Rohrer et al., 2008). (d) Es de notar que el grupo
obtiene un mejor desempefio en la prueba que denominacion por confrontacion que en la
otras pruebas de lenguaje del protocolo (FVS y FVF), lo cual puede explicarse por la
relativa conservacion del almacén de conocimientos semanticos que se ha descrito en estos
pacientes. (e) Se observa un mejor rendimiento en comparacion con las demas pruebas que
integran el protocolo en la prueba TMT-A, la relativa conservacion de esta funcion tiene
sentido en el marco de la deficinicién de la APNF como una disolucién aislada y gradual
de la funcion del lenguaje, con relativa conservacion de otras funciones cognoscitivas. La
relativa conservacion de estos dominios y de la memoria no verbal (que no fue valorada en
este estudio) ha sido descrita en estos pacientes (Ratnavalli, 2010). (f) Se evidencia una
discrepancia en el rendimiento en tareas atencionales (TMT-A y digito-simbolo), siendo
considerablemente mejor el desempefio para tareas atencionales basicas, que requieren
enfocar y sostener la atencion, que para tareas atencionales mas complejas que involucran
también a la atenciédn dividida y la memoria de trabajo (digito-simbolo). (g) Se observa una
disminucion considerable del rendimiento en la copia de la figura compleja de Rey, algunos

estudios han descrito un fendmeno apréxico en los pacientes con APNF (Xie et al., 2010).

El bajo rendimiento en las pruebas de memoria explicita verbal (Grober y memoria

retrospectiva), de refranes y semejanzas puede estar relacionado con la naturaleza verbal de
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estas pruebas, ya que es precisamente el lenguaje el dominio mas comprometido en estos
pacientes. Las pruebas de refranes y semejanzas son pruebas de conceptualizacion verbal,
requieren del uso de habilidades metalinguisticas para su resoluciéon, se han relacionado con
la capacidad de abstraccion categorial y conceptual, el razonamiento abstracto, el
pensamiento asociativo, la comprension verbal y formacion de conceptos
verbales(Wechsler & Fernandez de la Pefia, 2003). En suma, segun el patron de ejecucion
del grupo con APNF en el protocolo de clinica de memoria es posible afirmar que en
general su desempefio es inferior en tareas de naturaleza verbal que no verbal, que la
fluidez verbal esta consistentemente disminuida (reflejando una caracteristica primaria de
este cuadro clinico), que la denominacion por confrontacién esta mejor conservada que la
fluidez linguistica (reflejando la relativa conservacion de los recursos semanticos en este
grupo), que se observa una tendencia a desempefiarse mal en tareas praxicas Viso-
construccionales (lo cual ha sido ya descrito por algunos autores) y que en su perfil
mnésico se observa un mejor desempefio en tareas de recobro asistidas por clave seméantica
que en recobro libre (lo cual muestra mayor compromiso en el nivel de recobro que en el de

almacenamiento de la informacion).

En cuanto a las caracteristicas de la muestra, se encontraron  diferencias
significativas en la distribucion de edades de los grupos, pero no en cuanto a escolaridad y
tiempo de evolucién. Dado que la DTA es una demencia de inicio senil, mientras que la

APNF y la DS son demencias preseniles se esperaba este resultado (Snowden et al., 1996).

A nivel clinico, se encontraron diferencias significativas entre los grupos de APNF y
DTA en la escala de depresidn geriatrica Yesavage. La comorbilidad entre el diagnostico de
APNF y los sintomas de depresion ha sido descrita (Snowden et al., 1996) y se explica por
el alto grado de frustracion que experimentan estos pacientes al no poder comunicarse
eficientemente con los demas (como solian hacerlo). Adicionalmente, es infrecuente que en
etapas tempranas de la enfermedad se presente pérdida de la introspeccion (suelen ser
pacientes con una alta conciencia de su enfermedad), mientras que los pacientes con EA
generalmente desarrollan anosognosia, de modo que la menor consciencia de sus problemas

puede explicar sus mas bajos indices de depresion (Montafiés & Quintero, 2007).
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El perfil de ejecucion de los pacientes con APNF en la prueba MMSE es bastante
disperso, evidencian un mayor compromiso que los otros grupos en tareas de atencion y
calculo, de memoria y de lenguaje, lo cual puede reflejar un mayor compromiso
cognoscitivo generalizado en comparacion con los otros grupos. Dado que el MMSE es una
prueba muy sensible a los déficits del lenguaje (su naturaleza es predominantemente
verbal), es posible también que el bajo rendimiento de los pacientes con APNF en esta
prueba esté explicado por su déficit linglistico (el lenguaje es el principal compromiso de
estos pacientes) (Le Rhun et al., 2006).

Entre los hallazgos neuropsicoldgicos, el hecho de que la fluidez verbal en los
pacientes con APNF haya sido significativamente inferior que la de los pacientes con DTA
y el grupo control es consistente con la pérdida de la fluidez verbal descrita en estos
pacientes y que constituye uno de los sintomas cardinales de este cuadro clinico (Snowden
et al., 1996). El bajo rendimiento en la prueba de refranes en el grupo con APNF en
comparacion con los de DTA y controles puede ser secundario al compromiso linguistico
inherente a la enfermedad, ya que se trata de una prueba de naturaleza verbal. Finalmente,
el hecho de que no existan diferencias significativas en los puntajes obtenidos entre los
grupos de APNF y controles en las pruebas de atencion y praxis viso-construccional (TMT-
Ay figura de Rey), refleja el compromiso relativamente aislado de la funcion del lenguaje
que se ha descrito que en estos pacientes (otros dominios diferentes al lenguaje, como la
atencion, la memoria no verbal y las habilidades viso-espaciales, construccionales suelen
estar conservados hasta etapas tardias de la enfermedad) (J. Hodges, 2007). Entre los
pacientes con DS y APNF no se encontraron diferencias significativas en los puntajes
brutos de las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas, esto posiblemente se deba a la naturaleza
de las pruebas incluidas en el protocolo utilizado, varios estudios han concluido que se
precisa de pruebas especificas que evallen memoria semantica, repeticién, comprension
gramatical, produccion del habla, entre otros aspectos del lenguaje, para poder distinguir a
los pacientes con APNF de los pacientes con DS (Carthery-Goulart et al., 2011; J. R.
Hodges et al., 2008; Mesulam et al., 2009).

Un analisis al interior de las pruebas linglisticas aplicadas mostro una significativa

prevalencia de errores fonologicos en los pacientes con APNF en comparacion con los
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demas grupos. Las parafasias fonoldgicas han sido consideradas un sintoma distintivo de
los pacientes con APNF vy reflejan una alteracion a nivel de la estructura fonoldgica del
lenguaje que frecuentemente va de la mano del agramatismo; adicionalmente, los errores
fonologicos se consideran un elemento diferenciador de la APNF respecto a otros grupos
con dificultades en la produccion el lenguaje, como aquellos con DTA (Rohrer et al., 2008).
Por otra parte, los pacientes con DS tuvieron mayor prevalencia de errores semanticos,
estos se manifiestan como categorizaciones semanticas incorrectas (ya sea de categorias
relacionadas, por ejemplo jirafa por cebra; o por la substitucion de una categoria especifica
por una categoria genérica, por ejemplo jirafa por animal) y reflejan un déficit primario a
nivel del almacén de conocimiento verbal (Rohrer et al., 2008). Esta doble disociacion
(predominio de errores fonolégicos en APNF y predominio de errores seméanticos en DS)
ha sido descrita y se considera una caracteristica que apoya el diagnostico diferencial entre
APNF y DS (Ratnavalli, 2010; Rohrer et al., 2008).

Es contradictorio el hecho de que los pacientes con APNF hayan cometido un
namero mayor de errores descriptivos en comparacion con los pacientes con DTA, ya que
este tipo de error se ha asociado mas frecuentemente con la DS y con DTA, no obstante, en
el caso de los pacientes con APNF puede reflejar una dificultad en el acceso lexical mas
que un detrimento en el conocimiento semantico, como en el caso de los pacientes con DS
y DTA. Estos hallazgos confirman que el tipo de error en denominacion proporciona
importante informacion sobre el defecto primario del lenguaje (p.e. si se trata de un déficit
en percepcion visual o del almacén de conocimiento verbal, o de la estructura fonoldgica
del mensaje)(Marczinski & Kertesz, 2006).

Al interior de las pruebas linglisticas también se analiz6 el efecto de las
caracteristicas categoriales de los estimulos visuales de la prueba de denominacion por
confrontacién, encontrando un efecto de categoria en el caso de los pacientes con DS,
comparados con el grupo de APNF. Los pacientes con DS tuvieron un peor desempefio al
denominar estimulos pertenecientes a la categoria de seres vivientes, particularmente
cuando se trataba de estimulos vivos de alta complejidad visual. Estos déficits selectivos
para categorias de sustantivos han sido descritos en pacientes con DS y por lo general estan
ligados al compromiso de la red semantica. El efecto de la categoria ha sido frecuentemente

asociado con unas patologias méas que con otras facilitando el diagndéstico diferencial, en
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este caso el hecho de que los pacientes con APNF no presenten efecto de la categoria pero
los de DS si, confirma hallazgos descritos previamente (Lambon Ralph et al., 2007; Rohrer
et al., 2008).

Los pacientes con APNF obtuvieron un promedio significativamente inferior de
palabras por minuto en todas las categorias semanticas y fonoldgicas estudiadas en
comparacion con los pacientes con DTA y controles. Dado que clinicamente la fluidez
verbal estd comprometida en la APNF, se esperaba que estos pacientes produjeran peores
resultados en la prueba de fluidez verbal (Marczinski & Kertesz, 2006). Aunque se ha
descrito que por lo general los pacientes con APNF se desempefian mejor en fluidez verbal
semantica que fonologica, en esta muestra no se evidencio esta tendencia. Algunos estudios
han encontrado mayor disminucion de la fluidez verbal fonoldgica en la APNF, mientras
que otros no (Carthery-Goulart et al., 2011; Gorno-Tempini et al., 2004). EI mayor nimero
de errores producidos por repeticion de palabras (perseveraciones) en la prueba de fluidez
verbal, evidenciado en el grupo de DTA puede estar explicado por déficits en memoria de
trabajo (el paciente olvida haber dicho ya esa palabra), lo cual tiene sentido en vista de que
los pacientes con DTA se caracterizan por tener dificultades en memoria episddica y de
trabajo (Marczinski & Kertesz, 2006).

El anélisis de reduccion de datos mediante la técnica de andlisis de componentes
principales (ACP) permitié identificar tres factores que reunen las caracteristicas
neuropsicoldgicas esenciales de los grupos y que son claves para la diferenciacion de los
mismos. Tres factores explicaron el 79,87% de la varianza total. El primer factor se
relacion6 con pruebas de memoria verbal (Grober a corto y largo plazo). El segundo factor
involucrd pruebas de evocacion lexical y funciones ejecutivas (FVF, denominaciéon por
confrontacién visual, refranes y semejanzas), la FVF y denominacién involucran
principalmente procesos de recobro lexical relacionados con el lenguaje, aunque se
considera que la prueba de FVF también implica la participacion del ejecutivo central de la
memoria de trabajo, por lo cual a menudo se utiliza como una medida de funcionamiento
gjecutivo (Marczinski & Kertesz, 2006); las pruebas de refranes y semejanzas estan
relacionadas con la capacidad de abstraccion conceptual, que es un proceso implicado en el
funcionamiento ejecutivo (Hernandez, Montariés, Gamez, Cano, & Nufiez, 2007). El tercer
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factor incluyo tres pruebas que miden habilidades viso-construccionales y atencionales: (a)
la prueba Trail Making Test forma A (TMT-A), (b) y la prueba digito-simbolo, que miden
atencion sostenida y dividida, y (c) la copia de la figura de compleja de Rey, una prueba

que mide habilidades viso-construccionales (Hernandez et al., 2007).

En general, existe una alta dispersion de los puntajes de los pacientes y un ndmero
reducido de casos incluidos en el analisis (los pacientes que tenian algun dato faltante en las
pruebas incluidas en los factores fueron excluidos del andlisis), por lo cual es dificil
encontrar disociaciones en la distribucion de los puntajes y las tendencias encontradas
deben ser interpretadas con cautela. No obstante, el andlisis de las puntuaciones
individuales de los pacientes en los factores 1 2 y 3 (Figuras 10,11 y 12) muestra que los
controles, los pacientes con DTA y los pacientes con DS mostraron en general una menor
dispersion de los datos que el grupo de APNF (aunque en los grupos con DTA y DS en
términos de valores absolutos hubo algunos casos fuera de la norma, especialmente en el
grupo con DS), lo cual confirma la mayor heterogeneidad clinica del grupo con APNF que
ha sido descrita (Carthery-Goulart et al., 2011).

Solo los controles mostraron una clara tendencia a desempefiarse mejor que los
pacientes con APNF en el factor de memoria verbal (Figuras 10 y 12), lo cual muestra el
compromiso en memoria verbal que presentan todos los grupos de pacientes (DTA, DS y
APNF). En los pacientes con DTA se ha descrito un sindrome amnésico que explica el bajo
rendimiento en pruebas de memoria declarativa (Marra et al., 2007; Montafiés & Brigard,
2001) y en los pacientes con afasia progresiva primaria, como en el caso de los DS y
APNF, se ha descrito un pobre desempefio en pruebas de memoria verbal debido al
compromiso linguistico de estos pacientes (que rinden mejor en pruebas de memoria no

verbal, ya que no tienen sindrome amnésico) (J. Hodges, 2007; Snowden et al., 1996).

Se observa una tendencia de los pacientes con DTA a desempefiarse mejor que los
de APNF en el factor de recobro lexical y funciones ejecutivas. Tal como se ha sefialado
anteriormente, el compromiso linguistico de los pacientes con APNF afecta su desempefio
no sélo en pruebas que miden lenguaje (como la fluidez verbal y la denominacion por
confrontacién visual) sino también en pruebas que aunque midan otros dominios

cognoscitivos son de naturaleza verbal (en este caso las pruebas de refranes y semejanzas).
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No obstante, también se ha descrito un mayor compromiso en funciones ejecutivas en
pacientes con APNF y otros sindromes con patologia tau positiva (como la DCB) en
comparacion con la DTA y la DS (Xie et al., 2010).

También se observa una tendencia de los pacientes con DS a desempefiarse mejor
que los grupos con APNF y DTA en el factor de habilidades viso-construccionales y
atencionales (Figuras 11 y 12). Las habilidades viso-construccionales estuvieron en general
preservadas en estos pacientes, confirmando hallazgos previos (Carthery-Goulart et al.,
2011; Ratnavalli, 2010). Por otra parte se ha descrito afectacion de la praxis viso-
construccional en pacientes con DTA (Le Rhun et al., 2006; Snowden et al., 1996) y una
mayor dificultad en pruebas ejecutivas y viso-construccionales en pacientes con patologia
tau positiva como en la DCB y la APNF (Xie et al., 2010).

Un analisis discriminante permitio identificar que las variables incluidas en el ACP
que explican el maximo de la varianza total y permiten discriminar mejor a los grupos,
fueron las pruebas Grober a largo plazo, Grober a corto plazo, semejanzas, digito-simbolo y
refranes. Las pruebas Grober y Buschke a corto y a largo plazo son pruebas de memoria
explicita verbal que miden el aprendizaje a través de ensayos sucesivos con codificacién
controlada (Grober, Buschke, Crystal, Bang, & Dresner, 1988). Las pruebas de refranes y
semejanzas miden la capacidad de abstraccion conceptual y categorial, son adaptaciones de
la bateria de pruebas WAIS-1II (Hernandez et al., 2007). Finalmente, la prueba digito
simbolo mide atencion sostenida y dividida, es una adaptacion de la prueba digitos-claves
de la bateria WAIS-I1I (Hernandez et al., 2007). Llama la atencién que ninguna prueba de
lenguaje de las incluidas en el protocolo fue considerada de importancia para las funciones
discriminativas del analisis; este hallazgo confirma que los puntajes numéricos en pruebas
de produccion linguistica tradicionales como la denominacién por confrontacion y la
fluidez verbal, no distinguen entre pacientes con DS y APNF porque ambos grupos se
desempefian por debajo de los niveles esperados (Hodges, 2008, Repeat and Point). Asi
mismo, el hecho de que las pruebas figura de Rey y TMT-A tampoco fueran consideradas
relevantes en este andlisis, confirma los hallazgos de las comparaciones intergrupales en
que no se encontraron diferencias significativas en la ejecucion de los grupos en estas

pruebas (Figura 5).
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El analisis discriminante permitio a su vez, hacer una exploracion de como las
variables identificadas a través del ACP pueden detectar a los pacientes pertenecientes a
cada grupo. La clasificacion final basada en las variables extraidas por el analisis permitio
la correcta clasificacion del 81,1% de los participantes del estudio en los grupos
diagnosticos y control desde un rango de 100% de los controles hasta un 50% de pacientes
con DS. La clasificacion final a partir del analisis discriminante sugiere que el protocolo de
pruebas utilizado es altamente confiable para discriminar sujetos sanos de pacientes (100%)
y para identificar pacientes con DTA, pero no es herramienta suficiente para lograr
discriminar pacientes con APNF y DS (Figura 13). Es importante aclarar que estos

resultados son exploratorios y deben confirmarse en otras muestras de mayor tamario.

Un analisis del grosor cortical de algunos de los pacientes con DS y APNF respecto
a un grupo control usado como referencia, mostr6 que existen diferencias significativas
entre los pacientes con APNF y los de DS en los giros frontal medial izquierdo y el giro
recto izquierdo del I6bulo frontal (en las demas regiones cerebrales no se identificaron
diferencias significativas entre estos grupos). El giro frontal medial izquierdo corresponde a
las areas 9 y 10 de Brodmann y funcionalmente se ha relacionado con la memoria, el
lenguaje y las funciones ejecutivas; en cuanto a la memoria se le ha ligado a procesos de
creacion de estrategias para recuperacion de informacién (metamemoria) y a la memoria de
trabajo (Zhang, Leung, & Johnson, 2003); en cuanto al lenguaje, se le ha relacionado con
procesos linguisticos complejos como el procesamiento sintactico (Wang et al., 2008), la
comprension de metaforas (Shibata, Abe, Terao, & Miyamoto, 2007), la generacién de
frases (Brown, Martinez, & Parsons, 2006), entre otros; en cuanto a las funciones
ejecutivas, se le ha asociado con el uso de estrategias verbales en el procesamiento
ejecutivo, en el razonamiento inferencial, la toma de decisiones y regulacion del
comportamiento (Bernal & Perdomo, 2008). El giro recto izquierdo por su parte, se ha
relacionado con el procesamiento olfativo (Miyanari et al., 2007), la toma de decisiones
(Ernst et al., 2004) y la asociacion entre rostros y nombres (Herholz et al., 2001). En ambos
casos hubo un mayor adelgazamiento cortical en los pacientes con DS, en quienes se han
descrito mayores dificultades en regulacion del comportamiento y en la asociacion entre
rostros y nombres en comparacién con los pacientes con APNF (Bonner et al., 2010;

Kertesz et al., 2010). Adicionalmente, tanto en pacientes con DS como con APNF han sido
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descritas dificultades en el uso de estrategias verbales para el procesamiento ejecutivo, de
modo que el mayor adelgazamiento cortical de esta region en ambos grupos con relacion

los controles tiene sentido.

Ademas del andlisis de las diferencias intergrupales del grosor cortical, se realiz6 un
analisis de las diferencias en la simetria hemisférica de los diferentes giros cerebrales. Se
encontré que el grupo con APNF tuvo una mayor asimetria en el grosor cortical del giro
fusiforme de la region mesial del 16bulo temporal, siendo mayor el adelgazamiento cortical
del giro fusiforme derecho. Este giro, es una extension de las &reas asociativas visuales y se
ha ligado a funciones que requieren de asociaciones visuales-linguisticas como por
ejemplo, el reconocimiento de rostros y objetos y la asociacion entre los grafemas y la
ortografia; ademas, se cree que esta region estd involucrada en el procesamiento de
asociaciones léxico-semanticas y se ha descrito que el dafio a esta region se manifiesta con
sintomas como la anomia, las parafasias semanticas, la prosopagnosia y las dificultades
viso-construccionales, entre otros (Bernal & Perdomo, 2008). En el grupo con DS se
encontrd una asimetria significativa en el giro de Heschl del I6bulo temporal, siendo el giro
de Heschl derecho el que presenta un mayor adelgazamiento cortical. Esta estructura
corresponde a las areas 41 y 42 de Brodmann y se conoce también como la corteza auditiva
primaria, se cree que esta involucrado en el procesamiento basico de los estimulos auditivos
y su dafio bilateral se manifiesta como sordera cortical (agnosia auditiva) (Bernal &
Perdomo, 2008).

Finalmente, se exploraron las relaciones clinico-anatomicas al interior del grupo de
APNF, mediante la correlacion de las medidas de grosor cortical de las circunvoluciones
que forman parte de la region perisilviana izquierda y los puntajes obtenidos en las pruebas
neuropsicoldgicas que integran el protocolo de evaluacion. El andlisis se limité a esta
region cerebral porque que en los pacientes con APNF se ha descrito atrofia focal
circunscrita a este area (Bonner et al., 2010), de hecho, la atrofia o hipoperfusion de esta
region ha sido incluida como criterio para el diagnéstico de APNF soportado por imagenes
(Gorno-Tempini et al.,, 2011). Consistentemente con el hecho de que el compromiso
primario de la APNF es en el lenguaje, se encontraron correlaciones positivas significativas

entre el grosor cortical de las circunvoluciones que integran esta region y las puntuaciones
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en las pruebas linguisticas incluidas en el protocolo de clinica de memoria, pero no entre
estas regiones y los puntajes obtenidos en otras que no miden lenguaje, lo cual confirma el
rol o implicacion de estas areas en la funcion del lenguaje. Se encontrd una correlacion
significativa entre el opérculo rolandico del l6bulo frontal izquierdo y la prueba de
denominacion por confrontacion visual, lo cual tiene sentido en vista de que en el opérculo
rolandico del l6bulo frontal izquierdo se encuentra el area de Broca, area de vital
importancia para lenguaje y que se ha ligado a funciones de procesamiento lexical (Sahin,
Pinker, & Halgren, 2006). Dado que el procesamiento lexical es necesario para poder
denominar objetos, esta correlacion tiene sentido. El &rea de Broca también se ha
relacionado con otras funciones linguisticas como la programacién motora del habla y el
procesamiento fonoldgico y sintactico (Heim, Opitz, Muller, & Friederici, 2003), lo cual
puede explicar al menos en parte la mayor proporcion de errores fonologicos producidos
por este grupo de pacientes en la prueba de denominacién. También se identificé una
correlacion significativa entre el giro frontal medial del I6bulo frontal izquierdo y la prueba
de fluidez verbal fonoldgica, otros estudios han descrito una relacion entre esta
circunvolucion y la fluidez verbal (Abrahams et al., 2003). Finalmente, se identificé una
correlacion significativa entre la fluidez verbal semantica y la circunvolucion frontal
inferior (parte triangular) del 16bulo frontal izquierdo, que también esta involucrada con la
fluidez verbal, la evocacion lexical y el procesamiento fonoldgico (Bernal & Perdomo,
2008), y entre la fluidez verbal semantica y el giro temporal superior del l6bulo temporal
izquierdo, que forma parte del area de Wernicke, area crucial para el procesamiento del
lenguaje receptivo que también se ha relacionado con el procesamiento semantico y la
generacion interna de las palabras (procesos relacionados con la fluidez verbal seméntica)
(Bernal & Perdomo, 2008).

En suma, los pacientes con APNF presentan una mayor atrofia cortical promedio
que los controles, pero menor atrofia cortical global que los pacientes con DS. Con respecto
a los controles, los pacientes con APNF presentan adelgazamiento cortical en todas las
regiones corticales estudiadas (l6bulo frontal, estructuras mesiales, lobulo temporal y
I6bulo parietal), de manera que las medidas de grosor cortical en esta muestra no reflejan el
patron de atrofia focal circunscrita a la regién perisilviana que ha sido reportada por

estudios precedentes (Gorno-Tempini et al., 2011; Ratnavalli, 2010). No obstante, un
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analisis de las correlaciones existentes entre las estructuras que componen la region
perisilviana izquierda y el perfil de ejecucion del grupo con APNF en las pruebas
neuropsicoldgicas, mostro que dicha region se correlaciona selectivamente con las pruebas
linglisticas del protocolo utilizado, lo cual confirma su importante rol que tiene esta regién
en la funcion del lenguaje en estos pacientes, que ha sido descrita (Gorno-Tempini et al.,
2011; Grossman, 2010).

Respecto al estudio genético reportado por Lopez y colaboradores (Granadillo de
Luque & Zarante, 2008; Lopez et al., 2010), la secuenciacion de los exones de los genes
MAPT y PGRN en algunos de estos pacientes identificé sendas mutaciones en dos
pacientes con APNF. Estos genes estan asociados al cromosoma 17 y la participacion de los
mismos ha sido descrita y establecida como criterio que apoya el diagndstico de APNF con
patologia definitiva (Gorno-Tempini et al., 2011; Grossman, 2010). Estos resultados, sin
embargo, deben ser interpretados con cautela, ya que los cambios se registraron en intrones
(partes de la unidad de transcripcién del ADN y ARN gue no codifican para la sintesis de
proteinas) y segun los analisis del estudio no alteran la formacion de la proteina. En estos
pacientes se hard una segunda secuenciacion (determinacién del orden preciso en que se
encuentran los nucleétidos en una parte del gen) para determinar el impacto real de estos

hallazgos.

Algunas de la limitaciones de este estudio incluyen: (a) que segin algunos autores,
el hecho de que el diagndstico de los pacientes se haga clinicamente, sin confirmacion
neuropatoldgica de la etiologia de la enfermedad constituye una limitacion (Carthery-
Goulart et al., 2011). En el futuro, el reconocimiento de mutaciones patogénicas en esta
muestra permitird hacer un diagnéstico de APNF con patologia definitiva, el grupo de
genética de la Universidad Javeriana ya esta adelantando progresos en este campo (Lopez
et al., 2010), (b) que se condujo un analisis de componentes principales de tipo exploratorio
para extraer las caracteristicas neuropsicoldgicas esenciales de la muestra y aunque la
solucion factorial fue consistente con los hallazgos de las comparaciones intergrupales y
arrojé interesantes premisas sobre las caracteristicas neuropsicoldgicas de los grupos,
debido al relativamente pequefio tamafio de la muestra se reconoce que la solucion factorial

puede ser inestable y debe ser interpretada con precaucion, los hallazgos no pueden ser
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generalizados mas alla de la muestra de este estudio (c) que los criterios diagnosticos
utilizados para la clasificacion de los pacientes no incluian a la variante logopénica (que fue
incluida entre las APP a penas en el afio 2011), razén por la cual es muy posible que tales
pacientes hayan sido diagnosticados con APNF, aumentando la heterogeneidad de las
caracteristicas clinicas y neuropsicoldgicas de la muestra (d) que el protocolo de
evaluacion utilizado no incluy6 una evaluacion cualitativa del habla (necesaria para el
diagnéstico de apraxia del habla), pruebas de procesamiento semantico (claves para
identificar la variante semantica) o pruebas de procesamiento de frases (claves para separar
la APNF de la APL). Trabajos futuros deben explorar el valor de pruebas adicionales para
distinguir la APNF de la DS y de la APL.

En consideracién con las limitaciones identificadas, para estudios futuros se sugiere:
(@) tomar en cuenta la distincion entre la APNF y la APL, ya que la importancia de esta
distincion parece ser el sustrato neural subyacente (hay creciente evidencia que la mayoria
de pacientes con APL tiene EA como patologia subyacente) (Carthery-Goulart et al., 2011;
Gorno-Tempini et al., 2008), (b) Incluir pruebas que midan procesamiento fonolégico y
seméantico y memoria de trabajo en el protocolo de evaluacidn, tal como ha sido sugerido
por otros autores (Carthery-Goulart et al., 2011; J. R. Hodges et al., 2008; Leyton et al.,
2011; Mesulam et al., 2009), (c) replicar los analisis por componentes y discriminativo en
una muestra de mayor tamafio (d) buscar incluir biomarcadores de la enfermedad (por
ejemplo, secuenciaciones genéticas que permitan identificar mutaciones patogénicas

conocidas).

En conclusion, los pacientes con APNF tienen un perfil clinico, neuropsicolégico y
patoldgico distinguible de otras patologias con compromiso del lenguaje, como la DTA Yy la
DS. Las investigaciones en las APP tienen considerable impacto tanto a nivel clinico (ya
que orientan el diagnostico diferencial), como en la formulacién de teorias del
funcionamiento del lenguaje. En particular, las investigaciones en la APNF contribuyen a

nuestro entendimiento de los procesos motor, fonoldgico, y sintactico del cerebro.
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Anexos A

Tabla A-1

Criterios Diagnosticos de Lund-Manchester para la Demencia Frontotemporal

Criterios principales

Trastornos de la conducta

Inicio insidioso y progresion lenta

Pérdida precoz de la introspeccién personal, negligencia en el cuidado personal

Pérdida precoz de la introspeccion social, descuido de las normas de buen comportamiento
social

Signos precoces de desinhibicién

Rigidez e inflexibilidad mental

Conducta hiperoral

Conducta perseverativa y estereotipada

Conducta de utilizacion

Distraibilidad excesiva, impulsividad, impersistencia

Anosognosia precoz

Sintomas afectivos

Depresidn, ansiedad, sentimentalismo excesivo, ideacion fija o de suicidio, delirio (en estados
iniciales, transitorio)

Manifestaciones hipocondriacas (en estados iniciales, transitorio)

Indiferencia emocional, apatia

Ausencia de iniciativa, inercia, pérdida de la espontaneidad

Alteraciones del habla

Reduccidn progresiva del habla
Estereotipias en el lenguaje
Ecolalia y perseveracién

Mutismo, en fase avanzada

Orientacidn espacial y praxias

(indemnes)

Signos fisicos

Aparicion precoz de reflejos de desinhibicion cortical
Incontinencia urinaria precoz
Acinesia, rigidez, temblor, en fases avanzadas

Presidn arterial baja y labil
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Pruebas complementarias

Electroencefalograma normal en estadios con demencia muy evidente

Pruebas de neuroimagen cerebral (estructural, funcional, o ambas): anormalidad de predominio
frontal, temporal anterior, 0 ambos

Exploracion neuropsicolégica: alteracion intensa en las pruebas exploratorias de las funciones

frontales, en ausencia de trastorno notable de la memoria, el lenguaje y la percepcién espacial

Aspectos que apoyan el diagnéstico

Inicio antes de los 65 afios
Antecedente de un trastorno similar en un familiar de primer grado
Enfermedad de la membrana motora (paralisis bulbar, debilidad y atrofia muscular,

fasciculaciones)

Aspectos que excluyen el diagnoéstico

Inicio brusco, episodios intercurrentes de deterioro agudo

Traumatismo craneal previo préximo al inicio de las manifestaciones

Trastorno de memoria intenso en fases iniciales de la demencia

Desorientacion espacial, pérdida del entorno habitual o dificultad para localizar objetos en fases
iniciales de la demencia

Apraxia intensa en fases iniciales de la demencia

Logoclonias y pérdida rapida de la cadena de pensamiento

Mioclonias

Deficiencias de tipo seudobulbar o de la médula espinal

Ataxia cerebelosa

Coreoatetosis

Electroencefalograma con alteraciones intensas en fases iniciales de la demencia

Alteraciones de localizacion predominantemente posrrolandica en las pruebas de neuroimagen
estructural o funcional o lesiones cerebrales multifocales en la TC o la IRM

Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de disfuncion cerebral o de enfermedad

inflamatoria (p.ej., esclerosis multiple, sifilis, sida o encefalitis herpética)

Datos de exclusion relativa

Alcoholismo crénico
Hipertension arterial de larga evolucién

Antecedentes personales de evento vascular cerebral (claudicacion intermitente)
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Tabla A-2

Criterios de McKhan para la Demencia Fronto-temporal

1. El desarrollo de déficits conductuales o cognoscitivos manifestados por cualquiera de los siguientes:

a. Cambios tempranos y progresivos en la personalidad, caracterizados por dificultad en modular el
comportamiento, resultando generalmente en respuestas o actividades inapropiadas.
b. Cambios tempranos y progresivos en el lenguaje, caracterizados por problemas con la expresion del

lenguaje o dificultad severa y problemas con el significado o denominacion de las palabras.

2. Los déficits indicados en 1a o 1b causan deterioro significativo en el funcionamiento social u ocupacional

y representa un declinar significativo desde un nivel de funcionamiento previo.

3. El curso esta caracterizado por un comienzo gradual y un declinar continuo en la funcién.

4. Los déficits indicados en 1la o 1b no son causados por otras condiciones del sistema nerviosos (p.e.

accidentes cerebro-vasculares), condiciones sistémicas o condiciones inducidas de SA.

5. Los déficits no ocurren exclusivamente durante un delirio.

6. La alteracion no puede ser mejor explicada por otros diagndsticos psiquiatricos.
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Tabla A-3

Criterios Diagndsticos NINCDS/ADRDA para el Diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer

—  Criterios para el diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer probable

— Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el miniexamen mental de Folstein, la
escala de demencia de Blessed, u otras similares, y confirmada con test neuropsicoldgicos

— Deficiencias en dos 0 mas areas cognitivas

— Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas

— No alteracion del nivel de conciencia

— Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de los 65,

— Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran producir el deterioro
progresivo observado de la memoria y de las otras funciones cognitivas

— 1I. Apoyan el diagnostico de "enfermedad de Alzheimer probable™
— Deterioro progresivo de alguna funcion cognitiva especifica como lenguaje, (afasia) habilidades motoras
(apraxia ) y trastornos de la percepcion (agnosia).
— Alteraciones conductuales y en la realizacién de las actividades diarias habituales
— Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmacién anatomopatoldgica,
—  Pruebas complementarias:
= liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar
= EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de la actividad de ondas
lentas,
—  Atrofia cerebral en TAC, objetivAndose progresion de la misma en observacion seriada

— 1l1. Aspectos clinicos compatibles con el diagndstico de "enfermedad de Alzheimer probable", tras excluir
otras causas de demencia

—  Mesetas en la progresién de la enfermedad

—  Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones, alucinaciones, accesos
emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta sexual, pérdida de peso.

— Otras alteraciones neuroldgicas en algunos pacientes, especialmente en los que se hallan en fase avanzada,
como hipertonia, mioclonias o alteracion de la marcha.

— Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.

— TAC cerebral normal para la edad del paciente.

— IV. Aspectos que convierten el diagnéstico de "enfermedad de Alzheimer probable™ en incierto o improbable

— Instauracion brusca o muy rapida

— Manifestaciones neurolégicas focales como hemiparesia, alteracién de la sensibilidad o de los campos
visuales, o incoordinacion en fases tempranas de la evolucién

— Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales de la enfermedad

— V. Diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer posible

— Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neuroldgicas que puedan causar esa
demencia, pero con una instauracién, manifestaciones o patrén evolutivo que difieren de lo expuesto para el
diagndstico de "enfermedad de Alzheimer probable"

— Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria producir demencia pero que no es
considerada por el clinico como la causa de esta demencia

— Eninvestigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una Unica funcion cognitiva, en ausencia
de otra causa identificable.
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— VI, Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer definitiva
—  Criterios clinicos de "enfermedad de Alzheimer probable", y
—  Comprobacion histopatoldgica, obtenida a través de biopsia o autopsia.




128

Tabla A-4
Criterios Basicos para el Diagnéstico de una Afasia Progresiva Primaria, basados en Mesulam (Gorno-
Tempini et al., 2011)

Criterios de inclusion y exclusidn para el diagnostico de APP: Basados en los criterios de Mesulam

Inclusidn: los criterios 1-3deben ser contestados afirmativamente.

1. La caracteristica clinica mas prominente es la dificultad con el lenguaje.

2. Estos déficits son la causa principal del deterioro en las actividades de la vida diaria.

3. La afasia debe ser el déficit mas prominente al comienzo de los sintomas y por la fase inicial de la
enfermedad.

Exclusion: los criterios 1-4 deben ser contestados negativamente para el diagnéstico de APP

1. El patrdn de los déficits es mejor explicado por otros desérdenes no degenerativos del sistema nervioso o
médicos.

2. Las alteraciones cognoscitivas pueden ser mejor explicadas por un diagnéstico psiquiatrico.

3. Deterioro prominente e inicial en memoria episddica, memoria visual y habilidades viso-perceptuales.

4. Alteracion conductual prominente e inicial.

Abreviacion: APP _ afasia progresiva primaria
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Tabla A-5

Denominaciones y nomenclaturas alternativas para las Afasia Progresivas Primarias

Afasia progresiva no fluente (APNF) — Variante no fluente agramatica de la
Afasia Progresiva Primaria (vnaAPP)
—  Afasia Primaria Progresiva
agramatica (APP-G)

Demencia semantica (DS) — Variante semantica de la Afasia
Progresiva Primaria (vsAPP)

—  Afasia Progresiva Primaria Semantica
(APP-S)

Afasia Progresiva Logopénica (APL) — Variante Logopénica de la Afasia
Progresiva Primaria (VIAPP)
— Afasia Progresiva Primaria
Logopénica (APP-L)
— Afasia Progresiva Mixta (APM)
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Tabla A-6

Criterios de Gorno-Tempini para el diagnéstico de la APPNF

Caracteristicas diagnosticas para la variante no fluente/agramatica de la APP

I. Diagnostico clinico de la variante no fluente/agramatica de la APP

Al menos una de las siguientes caracteristicas esenciales debe estar presente:

1. Agramatismo en la produccion del lenguaje

2. Habla esforzada, vacilante, con errores fonologicos y distorsiones inconsistentes (apraxia del habla)
Al menos 2 de 3 de las siguientes caracteristicas deben estar presentes:

1. Deficiente comprension de frases sintacticamente complejas

2. Comprension de palabras simples conservada

3. Conocimiento de los objetos conservado

I1. Diagnéstico de la variante no fluente/agramética de la APP soportado por imagenes

Ambos de los siguientes criterios deben estar presentes:

1. Diagnostico clinico de la variante no fluente/agramética de la APP

2. La imagen debe mostrar uno o mas de los siguientes resultados:

a. Atrofia predominantemente fronto-insular posterior izquierda en la IMR o

b. Hipoperfusion o hipometabolismo predominantemente fronto-insular posterior izquierdo en la SPECT o
TEP

I11. La variante no fluente/agramatica de la APP con patologia definitiva

Diagndstico clinico (criterio 1 abajo) y alguno de los criterios 2 0 3 deben estar presentes:

1.Diagnéstico clinico de la variante no fluente/agramética de la APP

2. Evidencia histopatolégica de una enfermedad neurodegenerativa especifica (p.e., DLFT-tau, DLFTTDP,
EA, otra)

3. Presencia de una mutacién patogénica conocida

Abreviaturas: EA_Enfermedad de Alzheimer; DLFT_degeneracién lobular fronto-temporal; APP_afasia

progresiva primaria




131

Tabla A-7

Criterios de Gorno-tempini para el diagnostico de la DS

Criterios Diagnosticos para la variante semantica de la APP

I. Diagndstico clinico de la variante seméntica de la APP

Ambas de las siguientes caracteristicas deben estar presentes

1. Alteracién de la denominacién por confrontacion

2. Alteracion de la comprensidn de palabras

Al menos 3 de las siguientes caracteristicas diagndsticas deben estar presentes:

1. Alteracién en el conocimiento de los objetos, particularmente para los items de baja frecuencia y baja
familiaridad

2. Dislexia o digrafia de superficie

3. Repeticion conservada

4. Produccién del habla conservada (gramatica y habla motora)

I1. Diagndstico de variante semantica de la APP soportado por imagenes
Ambos de los siguientes criterios deben estar presentes:

1. Diagnéstico clinico de variante semantica de la APP

2. La imagen debe mostrar uno o mas de los siguientes resultados :

a. Atrofia predominantemente del I6bulo temporal anterior

b. Hipoperfusion o hipometabolismo predominantemente temporal anterior en SPECT o TEP

I11. Variante semantica de la APP con patologia definitiva

Diagndstico clinico (criterio 1 abajo) y cualquiera de los criterios 2y 3

1. Diagnéstico clinico de la variante semantica de la APP

2. Evidencia histopatolégica de una patologia neurodegenerativa especifica (p.e. DLFT-tau, DLFTTDP, EA,
otras)

3. Presencia de una mutacién patogénica conocida

Abreviaturas: EA_Enfermedad de Alzheimer; DLFT_degeneracion lobular fronto-temporal; APP_afasia

progresiva primaria
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Tabla A-8

Criterios de Gorno-Tempini para el diagnéstico de la APL

Criterios diagndsticos para la variante logopénica de la APP

I. Diagndstico clinico de la variante logopénica de la APP

Ambas de las siguientes caracteristicas deben estar presentes:

1. Alteracién de la evocacion de palabras en el lenguaje espontaneo y denominacion
2. Alteracion de la repeticion de frases y oraciones

Al menos 3 de las siguientes caracteristicas deben estar presentes:

1. Errores fonoldgicos en el habla espontanea y denominacion

2. Comprension de palabras y conocimiento de los objetos conservados
3.Componente motor del Habla conservada

4. Ausencia de franco agramatismo

I1. Diagndstico de la variante logopénica soportado por imagenes

Ambos criterios deben estar presentes:

1. Diagnéstico clinico de la variante logopénica de la APP

2. La imagen debe mostrar al menos uno de los siguientes resultados:

a. Atrofia predominantemente perisilviana posterior izquierda o parietal en la IRM

b. Hipoperfusion o hipometabolismo predominantemente perisilviano posterior o parietal

I11. Variante logopénica de la APP con patologia definitiva

Diagndstico clinico (criterio 1 abajo) y alguno de los criterios 2 o0 3 deben estar presentes:

1. Diagnéstico clinico de la variante logopénica de la APP

2. Evidencia histopatolégica de una patologia neurodegenerativa especifica (p.e. EA, DLFT-tau, DLFT-TDP,
otras)

3. Presencia de una mutacién patogénica conocida

Abreviaturas: EA_Enfermedad de Alzheimer; DLFT_degeneracion lobular fronto-temporal; APP_afasia

progresiva primaria
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Tabla A-9

Lectura e imagenes cerebrales de algunos de los pacientes con APPNF

Infarto antiguo frontal derecho, atrofia cortical difusa de predominio temporal

B.S. | bilateral y lesiones de sustancia blanca periventriculares, frontales bilaterales
y parietales bilaterales
G.C. Atrofia frontotemporal bilateral de predominio izquierdo
EL Atrofia cortical difusa de predominio temporo-parietal bilateral y muy
o escasas lesiones de sustancia blanca periventriculares
Atrofia cortical frontotemporal asimétrica de predominio izquierdo, frontal
EA bilateral y parietal izquierda, con lesiones hiperintensas en sustancia blanca en
o region periventricular de forma bilateral
Jorge Hernando Mejia: Atrofia cortical temporal izquierda y lesiones de
J.G. sustancia blanca en region frontal izquierda
N.D. Atrofia cortical temporoparietal, asimétrica, de predominio izquierdo
BR Atrofia cortical temporal bilateral de predominio izquierdo con compromiso

principal a nivel perisilviano.
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Tabla A-10

Resultados de la prueba Kolmogorov-Smirnov para conocer la distribucion muestral

Kormgorov-

Media SD Smith Z

edad del
participante

afios de
escolaridad

64,333 7,208 0,497 0,966
14,133 4,688 1,411 0,037

tiempo de
evolucion de la 4,633 3,401 1,043 0,227
enfermedad

queja subjetivade ¢ 54, 9,001 0,649 0,793
memoria
queja subjetiva de
memoria del 21,810 11,882 0,786 0,567
familiar

escala de
funcionalidad 12,821 1,775 1,613 0,011
Lawton previo

escala de
funcionalidad 10,590 3,177 1,003 0,267
Lawton actual

escala de

autonomia Barthel 95,953 16,419 2,850 0,000

escala de
depresion 2,895 2,768 1,592 0,013
Yesavage

escala de
comportamiento 15,263 13,588 0,877 0,425
frontal Kertesz

Minimental State
Examination 25,205 5,307 1,332 0,058
puntuacion total

item del MMSE
que mide
ubicacién
temporal

3,933 1,587 2,492 0,000




item del MMSE
que mide 4,356 ,957
ubicacidn espacial

item del MMSE
gue mide memoria 2,864 ,554
inmediata

item del MMSE
que mide atencién 3,773 1,815
y célculo

item del MMSE
gue mide memoria 1,750 1,102
a largo plazo

item del MMSE
que mide 1,932 ,255
denominacion

item del MMSE
que mide ,955 211
repeticién

item del MMSE
que mide
comprension
verbal

2,682 ,740

item del MMSE

que mide lectura 932 255

item del MMSE

. . 773 424
que mide escritura

item del MMSE
que mide praxis ,795 ,408
visoconstruccional

promedio de
frutas en un 9,512 5,271
minuto
promedio de
animales en un 11,581 5,779
minuto

2,047

3,510

2,114

1,410

3,564

3,582

3,064

3,564

3,163

3,233

1,002

0,783

0,000

0,000

0,000

0,038

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,268

0,571
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Fluidez verbal
semantica

Fluidez verbal
fonologica

promedio de
palabras que
comienzan por la
letra P en un
minuto

promedio de
palabras que
comienzan por la
letra M

Perseveraciones
fluidez verbal

Intrusiones fluidez
verbal

denominacion por
confrontacion
visual de 64
figuras

errores semanticos
en denominacién

errores visuales en
denominacion

errores visuales
semanticos en
denominacion

errores
descriptivos en
denominacion

errores
fonolégicos en
denominacion

errores anémicos
en denominacién

10,433

10,656

11,233

9,721

1,810

1,045

45,178

4,048

2,000

6,024

3,452

475

2,500

5,093

5,571

6,003

5,633

1,966

1,413

14,690

5,273

2,389

2,815

6,470

1,414

5,465

0,938

0,626

0,722

0,924

1,190

1,894

1,108

1,442

1,669

0,793

1,964

2,887

2,098

0,342

0,829

0,674

0,360

0,118

0,002

0,171

0,031

0,008

0,555

0,001

0,000

0,000
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otros errores en
denominacién

vivos alta
complejidad
visual
no vivos alta
complejidad
visual

Total estimulos

ViVOs y no Vivos

alta complejidad
visual

vivos baja
complejidad
visual
no vivos baja
complejidad
visual

total estimulos
ViVOS y no Vivos
baja complejidad
visual

total estimulos
baja y alta
complejidad
visual vivos

Total estimulos
bajay alta
complejidad
visual no vivos

Grober total corto
plazo libre

Grober total corto
plazo con clave

Total largo plazo
libre

Total largo plazo
con clave

Intrusiones
Grober

,310

6,381

7,905

14,286

8,714

9,310

18,024

15,095

17,214

17,425

30,800

6,400

10,325

11,789

1,000

3,492

3,519

6,755

3,381

3,446

6,494

6,622

6,773

11,291

15,501

4,940

5,677

15,354

2,948

1,003

0,996

1,012

1,464

1,682

1,622

1,197

1,307

0,756

1,098

0,818

1,233

1,422

0,000

0,267

0,275

0,258

0,028

0,007

0,010

0,114

0,066

0,616

0,179

0,515

0,096

0,035
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Memoria
Retrospectiva para
eventos
socioculturales

Prueba de
Refranes
Prueba de
Semejanzas
Trail Making Test
A

digito-simbolo

Copia de la Figura
de Rey

6,318

5,909
10,500
20,778

31,465

26,591

2,457

3,790
5,227
6,442

19,412

12,079

0,897

1,540
0,743
2,368

0,683

1,897

0,397

0,017
0,638
0,000

0,739

0,001
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Anexos B
Anexo B-1

El grupo de genética de la Universidad Javeriana realizo los analisis genéticos de los
pacientes con demencia frontotemporal (LOpez, Reyes, Matallana, & Zarante, 2010). Se
buscaron los polimorfismos conformacionales de los 14 exones del gen MAPT y de los 12
exones del gen PGRN del cromosoma 17g21. Segun sus resultados, se encontrd un patrén
de corrido anormal en 2 de los pacientes incluidos en esta muestra, los paciente J.G. y N.D,
ambos con diagnostico clinico de APNF. En el primer caso, se detect6 una sustitucion de la
base Guanina por Tiamina y una adicion de Adenina en el exén 1 del gen de la
progranulina (PGRN). En el segundo caso, se identificdé una sustitucién de la base
nitrogenada Citosina por Adenina en el exén 10 del gen MAPT (Lopez et al., 2010). Estos
datos quedaron consignados en la Tabla 6 que contiene la descripcidn clinica de los

pacientes con APNF.

Los resultados del estudio radioldgico fueron suministrados por la Dra. Angela
Iragorri (neurdloga y psiquiatra) y Pablo Reyes (psicologo). A partir de sus bases de datos
de pacientes y controles se hicieron las descripciones y analisis secundarios presentados en
paginas siguientes. Dicho estudio radioldgico consistio en la toma de imagenes cerebrales
de resonancia magnética estructural (IRM) con cortes de Imm x 1mm (Tabla A-9), que
fueron analizadas mediante la técnica de morfometria voxel by voxel. Esta técnica permite
calcular el grosor cortical de las diferentes regiones del cerebro para determinar si existen
regiones con adelgazamiento cortical significativo. La descripcion del procedimiento de

esta técnica se describe en el Apéndice B-2.
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Anexo B-2

Descripcion general del procedimiento usado en la técnica de analisis de morfometria

basado en voxels.

Las iméagenes T1 de cada paciente fueron procesadas en el software MILXView
para medir el grosor de la materia gris. El procedimiento general de la técnica de
morfometria basada en voxels, de acuerdo con Pascotto de Oliveira (2011) consiste por lo
general de las siguientes fases: (a) una fase de segmentacion en que la IRM es segmentada
entre materia gris, materia blanca y fluido cerebroespinal (FCE), (b) una fase de
normalizacion en que la IMR se normaliza al espacio del Instituto Neurolégico de Montreal
(MNI) para obtener una matriz de transformacion espacial que permita transformar la
materia gris al MNI, (c) Una fase de etiquetado automatico en que cada voxel de materia
gris normalizado es etiquetado basandose en un atlas predefinido, (d) una fase de mapeado,
en que atlas individuales son creados a partir de la IMR de cada sujeto, (e) una fase de
estadistica volumétrica en que se calculan los volumenes de las estructuras cerebrales
predefinidas para cada atlas individual, Cuando los valores voxel de la imagen de materia
gris exceden los valores voxel de las imagenes de materia blanca y del FCE, el voxel se
incluye para célculo del volumen (en milimetros, mm) (Pascotto de Oliveira et al., 2011).
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Anexo B-3

Modelo estandar de consentimiento informado del proyecto “Identificacion de Marcadores
Genéticos, Neuropsicologicos, Psicopatologicos y Psiquiatricos De La Demencia
Frontotemporal en una Muestra de Pacientes Colombianos™ de la Pontificia Universidad
Javeriana.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN INVESTIGACION

Usted (o su pariente) esta invitado a participar en un estudio de investigacion en la Clinica de la
Memoria, propuesto por el Grupo De Neurociencias de la Universidad Nacional De Colombia,
Grupo de Perspectivas en psiquiatria y salud mental y el Instituto de Genética Humana de la
Pontificia Universidad Javeriana.

Es muy importante que usted lea y entienda ciertos puntos importantes en la realizacion de este
estudio: (a) Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria. (b) El participar en este
estudio puede no beneficiarlo a usted directamente, pero esta investigacion nos permite
clarificar muchos conceptos sobre la enfermedad y su mecanismo de herencia, de manera que
los beneficios posteriores sean para usted, su familia u otros individuos afectados. (c) Usted
puede retirarse del estudio cuando lo desee. La revocacidn de este consentimiento no tendra
perjuicio alguno sobre la relacion médico-paciente. (d) Ninguna persona involucrada en este
estudio recibira beneficios econdmicos como pago por su participacion. (e) Este estudio no tiene
ningun interés econdmico por parte nuestra o de las instituciones colaboradoras, asi como
tampoco el desarrollo de patentes con base en el material genético. (f) CONFIDENCIALIDAD:
Los registros con la informacion de cada individuo permaneceran archivados en el Instituto de
Genética Humana. Las historias médicas, los resultados de exdmenes y la informacion que usted
nos ha dado son de caracter absolutamente confidencial, de manera que, solamente usted y el
equipo de investigacion tendran acceso a estos datos. Por ningin motivo se divulgard esta
informacién sin su consentimiento. Cuando los resultados de este estudio sean reportados en
revistas médicas cientificas o en congresos cientificos, los nombres de todos aquellos que
tomaron parte en el estudio seran omitidos. (g) La naturaleza de este estudio, sus riesgos, sus
inconvenientes, incomodidades y cualquier informacion importante estda resumida a
continuacion y sera explicada por el grupo investigador. (h) Si tiene algun interrogante sobre el
estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno de los investigadores, quien con mucho
gusto, le contestara sus preguntas.

Cualquier informacion adicional usted puede obtenerla de los investigadores.
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EXPLICACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION AL INDIVIDUO

OBJETIVO:

Establecer los marcadores neuropsicoldgicos, radiolégicos y genéticos que permitan discriminar
tempranamente la DFT de otras alteraciones psiquiatricas en familias colombianas.

PROCEDIMIENTO:

Se realizard una entrevista clinica con usted (su familiar) y se tomar4 una muestra de
aproximadamente 20 ml. de sangre. En caso de que sea necesario repetir los exdmenes, usted
serd notificado para tomar las muestras nuevamente. Estas muestras serdn manejadas
Unicamente por personas involucradas directamente en este proyecto y almacenadas en el
laboratorio en el Instituto de Genética Humana. Las muestras para este estudio seran analizadas
en su totalidad en los laboratorios del Instituto de Genética Humana en la Universidad Javeriana

Adicionalmente se realizara un examen clinico por parte de los servicios de Neuropsicologia,
Neurologia, Psiquiatria y Geriatria. En la Unidad de Clinica de la Memoria del Hospital
Universitario San Ignacio, los datos obtenidos seran almacenados por el centro de estadistico

RIESGOS E INCOMODIDADES

La participacién en este estudio representa riesgo minimo para su salud e integridad y las
molestias y efectos adversos estaran representados exclusivamente por la toma de muestra
referida en el procedimiento.

BENEFICIOS ADICIONALES:
Este estudio tiene para usted el(los) siguiente(s) beneficio(s) adicionale(s):

1. Identificar el tipo de polimorfismo que tiene usted (su familiar) para los genes de MAPT
y PRGN vy que le permitira poder tener, en un futuro, unas posibles recomendaciones
para su (la) salud (de su familiar).

RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE Y PRECAUCIONES

Al tomar parte de este estudio es importante que usted contemple las siguientes
responsabilidades y precauciones:

MANEJO DE RESULTADOS:

Los resultados de los estudios genéticos solo le seran revelados cuando representen una ayuda
diagnostica para la entidad objeto de este estudio; estos resultados le seran entregados durante
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consulta clinica en presencia de un MEDICO GENETISTA. Los resultados de pruebas
diagndsticas no genéticas y de la Clinica de la Memoria le serdn explicados al Familiar y/o
paciente en presencia de un médico adscrito a la Clinica de la Memoria.

OTRA INFORMACION PERTINENTE:

AUTORIZACION:

La utilizacion de la muestra en estudios posteriores nos podria ayudar en el futuro a entender las
causas y/o el comportamiento de la(s) entidad(es) anteriormente mencionada(s). Se puede dar el
caso en donde usted y su familia no se beneficien directamente de estos estudios, pero tanto su
familia como otros individuos afectados podrian beneficiarse. Por lo tanto, por favor marque su
decision con respecto al almacenamiento de la muestra y su utilizacion en estudios de
investigacion posteriores:

00 Deseo que la muestra que me fue extraida sesa DESECHADA una vez completado el
estudio de investigacion.

00 Autorizo conservar la muestra que me fue extraida con la posibilidad de emplearla en
las situaciones sefialadas a continuacion:

o En estudios complementarios de diagnéstico para mi o algun miembro 0OSi  ONo
de mi familia :
o En estudios de investigacion especificos para la(s) entidad(es), objeto

de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato USi DNo
mis datos de identificacion:

o En estudios de investigacion de entidades distintas a la(s) entidad(es) .
objeto de esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en 0Si ONo
anonimato mis datos de identificacion:

o En estudios de investigacion colaborativos con otras instituciones 0Si ONo

nacionales y/o internacionales, siempre y cuando exista acuerdo
interinstitucional previo, aprobacion del comité de ética y se conserve
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en anonimato mis datos de identificacion:

AUTORIZACION PARA LA TOMA DE MUESTRAS E INCLUSION VOLUNTARIA
EN EL ESTUDIO:

Yo, identificado con documento de identificacion:
No. de , acepto voluntariamente que se me tome una
muestra de , 0 a mil familiar , del que soy
responsable, con el fin de realizar andlisis de . Asi

mismo, declard que se me ha explicado la presencia de los riesgos y el manejo que se le daré al
material de muestra.

Fecha:

Paciente, Acudiente, Representante legal Testigo

Investigador
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