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Introduccion

El término de demencia fronto-temporal (DFT) se refiere a un grupo de enfer-
medades neurodegenerativas en que el I6bulo frontal, la regién anterior del I16bulo
temporal, ganglios basales y neuronas motoras estan mas comprometidos que el
resto del cerebro, frecuentemente de manera asimétrica. La primera descripciéon de
las alteraciones del comportamiento resultantes de dafo frontal fue hecha con el
famoso caso de Phineas Gage en 1848, quien sufrié un trauma craneoencefalico
con una barra de acero que lesion6 su I6bulo frontal en una explosion accidental y
posterior a esto presenta un cuadro clinico caracterizado por cambios en su
personalidad, con irresponsabilidad, irreverencia y pérdida del respeto por las normas
sociales, en palabras de sus amigos “...Gage was no longer Gage” “ Gage no tiene
medida”. Posteriormente, entre 1982 y 1906 el neuropsiquiatra Arnold Pick describe
una serie de casos de pacientes con cambios en el comportamiento y alteracion del
lenguaje quienes en sus autopsias presentaban marcada atrofia del I6bulo temporal
y algunos con compromiso del l6bulo frontal o ambos. Mas adelante, Alzheimer
describe en estos pacientes cambios histopatologicos que consistian en neuronas
redondas, con inclusiones citoplasmaticas a las que denominaron cuerpos de Pick
en honor a quien describié por primera vez la patologia. El término de enfermedad
de Pick es usado para describir casos de demencia presenil con sintomas que resultan
de la atrofia frontal y temporal y en que las placas y los ovillos neurofibrilares
caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer estan ausentes y los cuerpos de Pick
predominan en la histopatologia. Aunque se han descrito casos de enfermedad de
Alzheimer en que se observan tanto las placas y los ovillos neurofibrilares como los
cuerpos de Pick. Hoy dia se ha visto que la mayoria de los pacientes con DFT no
presenta los cuerpos de Pick descritos anteriormente. Brun en los 90 hizo una
descripcion mas exacta de las alteraciones histopatologicas de estas demencias en
donde predominaba la gliosis astrocitica, espongiosis de las capas frontales y
ausencia de cuerpos de Pick en los casos tipicos de DFT (Figura 1).

El término de sindrome de I6bulo frontal aparece s6lo hasta mediados del siglo
XXy aun mas reciente es el concepto de demencia fronto-temporal. El primero en
identificar la afasia progresiva primaria fue Mesulam en 1982 y es considerada como
una subcategoria de la demencia frontotemporal. Linch y Wilhelmsen en 1994 hacen
por primera vez la asociacion genética autosémica dominante de la DFT al cromosoma
17 ingresando esta patologia al grupo de las Taupatias .La proteina Tau esta asociada
al microtubulo, es codificada en el cromosoma 17 y juega un papel importante en el
ensamblaje y en la estabilizacién de la neurona. En el adulto existen seis isoformas
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Figura 1. Micrografia electrénica de neuronas de la neocorteza en paciente con demencia frontotemporal
(NEUROBASE 2002).

de esta proteina que difieren en el niUmero de aminoacidos que contienen cada una.
Se han descrito tres tipos de Taupatias segun las isoformas hiperfosforiladas
(patoldgicas) que prevalezcan y segun éstas se ha hecho la agrupacion de las
diferentes Taupatias. La demencia frontotemporal se ha catalogado como una Taupatia
del tipo Il donde prevalecen las isoformas patologicas: 2+4 hiperfosforiladas y 1
hiperfosforilada.

Epidemiologia

La DFT constituye 16 a 25% de todas las demencias, es una demencia de inicio
temprano, su edad de inicio esta entre los 35 y los 75 afios, afecta ambos sexos por
igual. Entre 20 y 40% de pacientes tienen una clara asociacion genética con el
cromosoma 17,con un patréon autosémico dominante. La duracién de la enfermedad
esta en un rango entre 3 y 17 aflos con una duracion media de 8 afios. La prevalencia
estimada de la demencia fronto-temporal es 10,7 por 100.000 entre los 50 a 60 afios
y 28 por 100.000 entre 55+/- 8 afos.

Clasificacion y criterios clinicos

Se han identificado tres tipos basicos de DFT:
» Demencia frontotemporal
* Afasia primaria progresiva (demencia de Mesulam)
» Demencia semantica

Las tres entidades tienen en comun su inicio insidioso, con una lenta progresion a
un sindrome fronto-temporal, donde al inicio prevalece alguna de las tres entidades.



Capitulo 17

Demencia frontotemporal

|217
|

A continuacion presentamos los criterios clinicos para el diagnéstico de la
demencia fronto-temporal vigentes actualmente.

Criterios Clinicos para la degeneraciéon Lobar Frontotemporal
(FTLD)

I. Demencia frontotemporal (FTP)
Cambios de la personalidad y trastornos de la conducta social son los hallazgos
dominantes al inicio y a través del curso de la enfermedad.

A.

1.
2.

w

~ok

Criterios principales.

Inicio insidioso, progresién gradual

Alteracion temprana de la conducta social (incongruentes, con

comportamientos premérbidos del paciente)

a. Declinamiento en las costumbres y decoro

b. Actividad antisocial y desinhibicion verbal, fisica y sexual.

Deterioro temprano de la conducta personal

a. Inactividad, pasividad, logorrea, hipersexualidad

Apatia temprana

Pérdida temprana de la introspeccion

Criterios de soporte

Conducta

a. Deterioro en la higiene personal

b. Rigidez mental (incapacidad para adaptarse a nuevas circunstancias
y puntos de vista).

c. Distractibilidad e impersistencia

d. Hiperoralidad

e. Perseverancia, comportamientos estereotipados

f. Utilizacion conductual (repetido uso de objetos que son irrelevantes
a las tareas que realiza).

Habla y lenguaje

a. Alteracion en la produccion del lenguaje de la conversacion).

b. Estereotipia (repeticién habitual de palabras o frases).

c. Ecolalia

d. Perseveracion

e. Mutismo

Signos fisicos

a. Reflejos “primitivos”

b. Incontinencia

c. Aquinesia, temblor y rigidez

Estudios

a. Neuropsicologia: deterioro en la ejecucion de las tareas frontales,
en la ausencia de severa amnesia, afasia o alteraciones percepto-
espaciales
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b. Electroencefalografia: normal

c. Neuroimagenes: anormalidades predominante frontales y/o temporal
anterior.

Afasia progresiva no fluida

Criterios principales

Inicio insidioso, progresion gradual

No fluidez en el lenguaje espontaneo con por lo menos uno de los siguientes:

a. Agramatismo (omisién o uso incorrecto de articulos, preposiciones y
derivaciones).

b. Parafasias fonéticas

Criterios de soporte

Habla y lenguaje

a. Apraxia oral o tartamudeo

b. Deterioro en la repeticion

c. Alexia, agrafia

d. Comprension de las palabras preservada

e. Mutismo tardio

Conducta

a. Preservacion en el inicio de la destreza social

b. Desarrollo tardio de DFT

Signos fisicos

a. Reflejos contralaterales “primitivos”

b. Aquinesia, temblor y rigidez

Estudios

a. Neuropsicologia: Afasia no fluida en ausencia de amnesia severa o
alteracion percepto-espacial

b. EEG: normal o enlentecimiento asimétrico

c. Neuroimagenes: anormalidades asimétricas en el hemisferio

Afasia semantica

Deterioro en la comprension del significado de las palabras y/o de la identidad del
objeto, lo cual es el hallazgo dominante al inicio y en el curso de la enfermedad.

A.

1.
2.

~Wo ok

Criterios principales

Inicio insidioso, progresion gradual
Lenguaje alterado

a. Lenguaje vacio, fluido

b. Pérdida del sentido de las palabras

c. Parafasias semanticas

Alteraciones perceptuales

a. Prosopagnosia

b. Agnosia asociativa

Reproduccién de trazados preservada
Repeticion de palabras unicas preservada
Lectura y escritura para palabras regulares preservada
Criterios de soporte

Habla y lenguaje
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a. Lenguaje comprimido
b. Uso de palabras idiosincrasicas
c. Parafasias fonéticas ausentes
d. Errores disléxicos
e. Calculo preservado
2. Conducta
a. Indiferencia a las necesidades de otros
b. Rango de interés estrecho
c. Parsimonia
3. Signos fisicos
a. Reflejos “primitivos” ausentes o tardios
b. Aquinesia, temblor y rigidez
4. Estudios
a. Neuropsicologia: Deterioro semantico profundo; fonologia, sintaxis
y proceso perceptual elemental preservados
b. EEG: normal
c. Neuroimagenes: anormalidades simétricas o asimétricas,

IV. Criterios en comun para los sindromes de FTDL

De soporte

Inicio antes de los 65 afos

Historia familiar positiva (afectados en primer grado)

Paralisis bulbar, atrofia muscular, fasciculaciones

De exclusion

Clinica

a. Inicio abrupto

b. Amnesia temprana (severa)

c. Habla logoclénica (Repeticion de la silaba final de una palabra) o
perdida del “tren” del pensamiento.

d. Desorientacion espacial

e. Mioclonus

f. Debilidad corticoespinal

g. Ataxia

h. Coreoatetosis

C. Estudios

1. Neuroimagenes: anormalidades estructurales (o funcionales) multifocales o

post-centrales
2. Evidencia en laboratorio de alteraciones cerebrales inflamatorias

~meN=>

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas se presentan segun la topografia del proceso
patologico, fueron ya descritas ampliamente en la clasificacion anterior, segun el tipo
de demencia fronto-temporal. Segun la region comprometida se puede ver la clinica
predominante asi:
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A. Corteza prefrontal dorsolateral: Perseveracion, deterioro en el juicio, pobre
planeacién, lenguaje escaso verbal y no verbal, con deterioro en la abstraccion.

B. Corteza drbitofrontal: Desinhibicidn, impulsividad, euforia, comportamiento
social inapropiado.

C. Region frontal media: Apatia, motivacion disminuida, desinterés.

D. Corteza temporal anterior: Hiperoralidad, hipersexualidad, hiperreligiosidad,
anomia semantica.

Es de destacar que algunos pacientes tienen como primera manifestacion el
surgimiento de talento artistico que antes no se habia demostrado ya que estos
pacientes tienen preservada la region posterior del I6bulo temporal que se encarga
de la memoria visual y las habilidades para dibujar, por ejemplo, se han descrito
casos en donde los pacientes presentan habilidades artisticas como la pintura y la
escultura, que se presentan al tiempo con el inicio de los sintomas de compromiso
fronto-temporal por apatia, desinhibicion y descuido personal.

Cambios histopatolégicos

Las caracteristicas centrales en este grupo de enfermedades son, la atrofia
cerebral, mas marcada en la region anterior de los hemisferios con degeneracién
microvacuolar de la corteza cerebral, ausencia de placas seniles, presencia de Células
de Pick, pérdida neuronal y gliosis. Estos cambios son mas prominentes en la
neocorteza entre las capas Il y VI y en el hipocampo. Uno de los componentes de los
cuerpos de Pick es la proteina Tau ya descrita (Figura 2).

Figura 2. Vista lateral de cerebro de paciente con enfermedad de Pick. Obsérvese la atrofia difusa de
predominio en los I6bulo frontal y temporal NEUROBASE 2002).

Métodos diagndsticos

El diagnéstico de demencia fronto-temporal se hace con los criterios clinicos ya
mencionados; para lo cual el paciente debe ser enviado a pruebas neuropsicolégicas



Capitulo 17 1221
|

Demencia frontotemporal

especificas para tal fin. Como ayudas imagenoldgicas tenemos el TAC y la RMN, en
donde como hallazgos principales se encuentra atrofia predominantemente en el
I6bulo frontal y temporal. EI SPECT por su parte evidencia zonas de hipoperfusion en
estos sitios en 90% de los casos, el SPECT en mas sensible que la RMN para detectar
asimetrias que pueden pasar desapercibidas (Figura 3).

Figura 3. A. TAC de craneo de paciente con demencia frontotemporal, nétese la atrofia de predominio
frontotemporal con asimetria entre los lobulos. B. Asimetria en el valle silviano izquierdo que se ve mas
atréfico en paciente con afasia primaria progresiva (NEUROBASE 2002).

Diagnéstico diferencial

Las demencias fronto-temporales no son faciles de diagnosticar, pues existen
muchas otras patologias, especialmente psiquiatricas, que son motivo de confusion
tales como depresion mayor, mania, trastorno obsesivo compulsivo y esquizofrenia;
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también es importante descartar otras causas de demencia como Alzheimer,
Parkinson, demencia de cuerpos de Lewy, vascular, la paralisis supranuclear
progresiva y por supuesto demencias tratables. Hay que tener en cuenta que
aproximadamente 10% de los pacientes con Alzheimer puede presentar inicialmente
sintomas de compromiso frontal.

Pronéstico y complicaciones

La demencia fronto-temporal es inevitablemente progresiva, su duracion promedio
es de 8 anos con un rango que puede ir desde 3 hasta 17 anos. Sus complicaciones
estan dadas basicamente por el compromiso en la marcha, al aumento de peso y los
problemas relacionados con el deterioro neuroldgico progresivo a que estan expuestos
estos pacientes.

Tratamiento

No existe hasta el momento un tratamiento farmacoldgico especifico para la
demencia fronto-temporal. El tratamiento esta encaminado al manejo sintomatico y
cuidados paliativos. Se ha intentado el uso de medicamentos anticolinesterasicos,
pero su beneficio aun no es muy claro. Los pacientes con episodios subitos de
agitacion o furia pueden ser manejados con propranolol por ejemplo; también se ha
propuesto el uso de antipsicoticos, en el manejo sintomatico. La terapia ideal estaria
encaminada a inhibir la agregacion de la proteina tau pero aun faltan muchos estudios
para lograr esto.
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