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Demencia frontotemporal:
Experiencia clinica

Archibaldo Donoso S, Cristian Figueroa V, Rodrigo Gémez R,
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Frontotemporal dementia.
Review of 63 cases

Background: Frontotemporal dementias (FTD) are
neurodegenerative disorders characterized by alterations in behavior, affection and language,
with relative sparing of episodic memory. There are three major forms of FTD: the frontal or
behavioral form, progressive non-fluent aphasia and semantic dementia (that may begin as a
fluent progressive aphasia). Aim: To report a retrospective clinical experience of patients with
frontotemporal dementia. Material and methods: Review of 3,700 records of
neuropsychological assessments of patients with behavioral disturbances, studied between 1981
and 2008. Of these, 63 patients (59% females) complied with the criteria for frontotemporal
dementia. Results: There were 47 cases with the frontal variant, four with non-fluent
progressive aphasia and six with fluent progressive aphasias (2 evolved to semantic dementia).
The mean age of onset was 60+11 years. There were no familiar cases of FTD. Conclusions: It
is clinically difficult to diagnose FTD, since evaluation of attitude or language is required. In
addition to structural images, functional images were helpful in some cases, but the definitive

diagnosis is anatomical (Rev Méd Chile 2009; 137: 900-5).
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as demencias frontotemporales (DFT) son en-

fermedades neurodegenerativas que compro-
meten especialmente los l6bulos frontales y tem-
porales, con alteraciones de conducta y lenguaje; los
criterios diagndsticos se presentan en la Tabla 114,
Constituyen la tercera causa de demencia degene-
rativa, después de la enfermedad de Alzheimer
(EA) y la demencia por cuerpos de Lewy, y seria
la segunda causa en menores de 65 afios®6. Su
incidencia estaria entre 3 'y 15 por 100.000 y afecta

Correspondencia a: Dr. Archibaldo Donoso S. Las Malvas
539, Las Condes. Santiago, Chile. Fono-Fax (562) 224 2541.
E mail: adonoso@redclinicauchile.cl

a ambos sexos. Algunas series describen antece-
dentes familiares entre 10% y 40%%7. En los
pacientes se han identificado mutaciones en los
genes de tau y de progranulina en el cromosoma
17, del gen de la proteina que contiene p97/
valosin en el cromosoma 9, y el de la proteina
CHMP2B del cromosoma 3%9.

Se describen 3 subgrupos clinicos que se
presentan en la Tabla 210: En la variante frontal o
conductual (VF) la atrofia predomina en la corteza
orbitofrontal, cingular e insular anterior. Existen
dos subsindromes: uno con desinhibicién, distrai-
bilidad e impulsividad, con atrofia frontal medial y
de polos temporales; otro con apatia y abulia con
atrofia de la corteza dorsolateral’1l, En ambos
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de demencia frontotemporal (McKhann et al 2001)

acceder al significado de las palabras.

H»w

1. Cambios conductuales o cognitivos que se expresan como:
a. Cambios precoces y progresivos de la personalidad, caracterizados como dificultad en
controlar la conducta, con respuestas o acciones inadecuadas.
b. Cambios precoces y progresivos del lenguaje, con dificultades para expresarse, nominar o

2. Estos cambios causan un defecto significativo en la actividad social o laboral y representan una
pérdida significativa con respecto al funcionamiento previo.

El curso se caracteriza por un comienzo insidioso y pérdida continua de las capacidades.

Los defectos no se presentan exclusivamente en el curso de un delirium.

5. El diagnéstico no puede ser atribuido a otras afecciones psiquiatricas (por ejemplo depresion).

Tabla 2. Criterios diagndsticos de las variantes de demencia frontotemporal
(Neary 1998, adaptados por Johnson 2005)

1. \Variante frontal (VF):
Comienzo insidioso y progresién gradual
Deterioro precoz de la conducta social

Embotamiento emocional precoz
Pérdida precoz de la introspeccion
2. Demencia semantica (DS):

a. Comienzo insidioso y progresion gradual

®Pao o

parafasias semanticas

Respeto de la repeticion de palabras

-~ o a0

regular
3. Afasia progresiva no fluente (APnF):
a. Comienzo insidioso y progresion gradual

Deterioro precoz de la regulacion de la conducta personal

b. Defecto del lenguaje con discurso fluente vacio, pérdida del significado de las palabras o

Defectos en el reconocimiento de rostros familiares y objetos
Respeto del pareo visual y copia de dibujos

Conservacion de la lectura en voz alta y de la escritura al dictado de palabras de ortografia

b. Habla espontanea no fluente con agramatismo o parafasias fonémicas o anomia

hay embotamiento afectivo, mayor en los apéti-
cos. Estas caracteristicas contrastan con la relativa
conservacion de la “fachada social” en la EA, que
mantiene la cortesia y la adecuacion al contexto.

Los trastornos del lenguaje en las DFT pueden
ser trastornos de la forma (disartrias y afasias), del
contenido y del uso o pragmatical?14, La apraxia
del habla vascular se asocia a lesiones de corteza
insular anterior izquierdal®, pero en las formas
progresivas a atrofia prefrontal bilateral3. Las afasias
progresivas pueden ser fluentes (APF) y no fluentes

(APnF); se ha descrito una variante logopénica,
similar a la afasia de conduccién!®17. En la APnF
existen anomia, apraxia del habla, parafasias foné-
micas y agramatismo; la fluidez verbal con clave
fonoldgica esta disminuidal316. En la demencia
semantica (DS) existe una APF con defecto seman-
tico, que se expresa como anomia, parafasias
semanticas, fracaso en asociar la descripcién con el
nombre, en reconocer o asociar dibujos, compren-
der palabras aisladas, etc1316.18, pyede predominar
la atrofia temporal derecha (con prosopagnosia,
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torpeza social, falta de introspeccién) o izquierda
(con anomia, defectos en comprension verbal, en
lectoescritura)®1119, Los limites entre DS y APF no
son claros; segin Mesulam el paciente con APF
reconoce el uso y propiedades de los objetos; en la
DS el defecto semantico impide hacerlo?°. Otros
autores plantean que el cuadro puede iniciarse
como APF y después falla la capacidad semanti-
cal31621 yn caso de APF seguido por afios nunca
presentd defectos semanticos no verbales, concor-
dando con Mesulam?20:22,

La esclerosis lateral amiotrofica asociada a
demencia (ELA-D), la paralisis supranuclear progre-
siva, la degeneracion corticobasal, la apraxia del
habla progresiva y otros cuadros formarian parte
del espectro de la DFT2923, En nuestra experien-
cia, esas demencias son de tipo frontal?4-27.

La patologia de la DFT no es homogénea.
Existen elementos comunes (espongiosis, gliosis
cortical), pero las inclusiones de proteinas anorma-
les permiten clasificarlas en 3 tipos: a) con inclusio-
nes tau (+) en neuronas y a veces en glia (en
formas familiares con mutaciones en tau, FTD-17 y
la enfermedad de Pick); b) con inclusiones tau (-) y
ubiquitina (+) TDP-43 (la mayoria de las DFT y
ELA-D, generalmente con mutaciones en el gen de
la progranulina); y c) casos sin inclusiones®23,

El objetivo de este trabajo es mostrar la
experiencia en pacientes con DFT. Algunos ya
han sido presentados: 3 ELA-D?4, 2 afasia progre-
siva sin demencia?’, 5 VF%8, 1 APF%2,

PACIENTES Y METODO

Revisamos 3.700 fichas de evaluaciones neuropsico-
I6gicas clinicas de pacientes con alteraciones con-
ductuales por lesion cerebral, vistos por un autor
entre 1981 y 2008 (ADS). La evaluacién incluye
aspectos de atencidn, memoria, juicio, lenguaje oral
y escrito, célculo, esquema corporal, praxias, per-
cepcion visual, estado emocional. En muchos se
aplicaron las pruebas de Matrices Progresivas Colo-
readas (MPC?), Minimental test (MM30), a veces la
prueba FAB (Frontal Assessment Battery3l). En va-
rios se agregd una prueba del 4° excluido (8 series
de 4 dibujos, en cada una debfan sefialar el que
tenia menos relacién semantica con el resto).
Sesenta y tres pacientes cumplian con los requisi-
tos de inclusién que se presentan en la Tabla 1927,

tenian tomografia computada (TC) o resonancia
magnética (RM) cerebral y seguimiento de 6 meses o
maés. La naturaleza del registro (sistematico pero no
prospectivo) hizo que las fichas debieran ser revisa-
das para incluirlos o excluirlos en los subgrupos. Se
excluyeron casos con sospecha de DFT pero que
carecian de imégenes cerebrales o seguimiento y
aquellos en los que el seguimiento nos hizo cambiar
el diagnostico. Los criterios diagndsticos para los
subgrupos se presentan en la Tabla 2510,

REesuLTADOS

Cuarenta y siete casos fueron clasificados como
VF, 6 como ELA-D, 6 como APF (dos llegaron a
DS) y 4 como APnF. Predomind el sexo femenino
(59,4%), especialmente en los grupos APF y ELA-
D. La edad promedio fue 60+11,3 afios (63 en
mujeres, 59 en hombres; rango 46 a 82); la edad
de inicio fluctué entre 45 y 81 afios; los grupos
APNnF y ELA-D fueron los mas afiosos. En prome-
dio, la escolaridad fue de 10+4,9 afios (9 en
mujeres y 12 en hombres), el tiempo de evolucién
previo al examen 2,95 afios. En 15 se supo la
fecha de muerte, y la duraciéon de la enfermedad
fue 6,5 afios (rango 2 a 19). En 48 se buscaron
antecedentes familiares y en 10 existia un familiar
con demencia progresiva, pero de inicio tardio.

Variante frontal (o conductual). Fueron 47 casos
(24 mujeres), con edad promedio de 59 afios. Los
sintomas iniciales mas frecuentes fueron apatia (28
casos), descuido personal o de sus actividades (18
casos), impulsividad o irritabilidad (18 casos),
olvidos (17 casos), euforia pueril (7); también
existié tendencia a aislarse, apetencia por dulces,
anomia. En casos aislados hubo “rarezas”: esconder
objetos, servirse la comida del perro, interpelar a
desconocidos, balancearse sentado. Al ser evalua-
dos, todos presentaron pérdida de introspeccion,
40 distraibilidad, 25 descuido personal. Hubo con-
ducta de imitacién en 22 casos, en 13 con conducta
de utilizacion. En 19 se observaron acciones repeti-
tivas: caminar, saltar o balancearse, perseveracion
en un tema; en un caso una conducta estereotipada
(ponerse en pie, extender los brazos y exclamar
una misma frase). Varios hurgaron objetos ubicados
sobre la mesa del examinador. Once mostraron
enganche digital y 4 reflejos de prensién (3 con
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succion). En 24 existia paramimesis, en 6 torpeza
motora, en 5 rigidez, en 4 acatisia.

La fluidez en la conversacion fue normal en 18,
en 3 hubo verborrea y en 26 laconismo. Diez
presentaron ecolalia, a veces palilalia. Con respecto
a la forma del lenguaje, 8 presentaron afasias
anomicas, 6 de Wernicke y 6 no fluente mixta; en 3
casos existié disartria y en 1 mutismo. En el discurso
descriptivo destacaron defectos en el contenido
(falta de ideas atingentes, presencia de contenidos
irrelevantes o inadecuados). En 19 casos se compro-
b6 apraxia constructiva y en 6 apraxia ideatoria; en
13 no se logré que rindieran en esas tareas. Existié
un sindrome de Gertsmann parcial o completo en 34
casos; 4 no rindieron y so6lo 9 rindieron normalmen-
te. En 24 sujetos se aplicé la prueba MPC y el
puntaje promedio fue 14,8/36 (rango 4 a 30); 6
sujetos no rindieron. En 29 se aplic6 el MM, el
puntaje promedio fue 14,8/30 (rango 2 a 30). La FAB
se aplicé en 5 ocasiones, con puntaje promedio 7,4/
18 (rango 4 a 13). En 29 se concluydé que la
demencia era severa, en el resto era moderada.

El EEG mostré lentificacion theta en 12 de 23
casos. La TC cerebral fue informada como anor-
mal en 32/43 casos, con atrofia frontal, frontotem-
poral o difusa. La RM fue anormal en 4/5 casos.
En 20 se realiz6 un SPECT y en 15 se informé
hipoperfusién frontal o frontotemporal bilateral;
en casos aislados hubo hipoperfusion frontotem-
poral y parieto-occipital izquierdas, parietotempo-
ral, parietal (y talamico) bilateral; s6lo un caso fue
normal. En 13 casos se supo la fecha de muerte y
la sobrevida promedio fue 6,8 afios (rango 3 a 14).

Afasia progresiva fluente. Cinco de los 6 fueron
muijeres, con edad promedio 58,6 afios (rango 54 a
63). Al inicio existian anomia y parafasias; con
ansiedad y pérdida de introspeccién. En 5 existia
afasia de Wernicke, en el otro sordera verbal. En 3
con deterioro cognitivo discreto, sin otros defectos
importantes, con MPC sobre 25/36 puntos, el tiempo
de evolucién era menor (2 afios) y la memoria para
sus actividades estaba conservada. En 2 casos la
prueba del 4° excluido mostré su incapacidad para
asociar conceptos no verbales y se diagnosticé DS;
una sobrevivio 19 afios, la otra mas de 1018, En los 3
con demencia severa el tiempo de evolucion era
mayor (3,7 afios promedio) y presentaban apraxias,
sindrome de Gertsmann y conducta de imitacién. En
4/6 el TC mostr6 atrofia frontal o frontotemporal, a
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veces de predominio izquierdo. En un caso el SPECT
mostrd hipoperfusion frontotemporal izquierda.

Esclerosis lateral amiotréfica y demencia. Los 6 casos
fueron mujeres, con edad promedio de 69 afios; un
hombre fue excluido por evaluacion incompleta.
Cuatro comenzaron con debilidad y las otras con
alteraciones conductuales. En 5 existi6 apatia, en la
otra depresion. Existia laconismo con pobreza de
ideas; 4 presentaron disartria 0 anartria, en 3 con
componente afésico; s6lo en una el lenguaje era
normal. Algunas tuvieron apraxias y elementos del
sindrome de Gertsmann. En 4 casos la demencia era
severa. Todas tenian debilidad muscular, atrofia y
fasciculaciones en las 4 extremidades, con signos
piramidales; en 2 se agregd parkinsonismo. Dos casos
con seguimiento sobrevivieron 2 y 4 afios.

Afasia progresiva no fluente. Eran 3 hombres y 1
mujer, con edad promedia de 67,5 afios. Tres
comenzaron con anomia y uno con disartria; sus
afasias fueron calificadas como Broca en un caso,
no fluente mixta en 2 y anartria o apraxia del habla
progresiva en otro. Existia paramimesis en 3 casos;
el paciente con anartria tenia un sindrome pseudo-
bulbar, con hipomimia y disfagia. La actitud fue
anormal en 3, con tendencia a aislarse, a veces
puerilidad o ansiedad. El lenguaje era lacénico, con
pobreza de ideas, frases incompletas o no atingen-
tes, disartria, algunas parafasias fonémicas, a veces
agramatismo. Dos casos con demencia severa
presentaron conducta de imitacién y no colabora-
ron en pruebas de praxia. En dos casos se supo la
fecha de muerte, a 4 y 5 afios del inicio.

Discusion

Comentaremos los resultados generales, algunos as-
pectos de las formas clinicas, las dificultades del
diagnostico y las limitaciones del tratamiento. Se ha
dicho que la APnF es mas frecuente en mujeres y la
DS y la VF en hombres!32; nosotros encontramos
predominio femenino en los grupos ELA-D y APF. Las
edades de inicio (menores que en EA) y las sobrevi-
das, fueron acordes con la literatura82332; nos sor-
prendi6 la larga sobrevida en 2 casos de DS.
Clasificamos como VF a 74,6%, como APF a 9,5%,
ELA-D a 9,5% como APnF a 6,35%. Estas frecuencias
difieren parcialmente de lo descrito; un trabajo

ARTiCcULO DE

INVESTIGACION

903



B Rev Méd Chile 2009; 137: 900-905

reciente dice que la VF constituye 56,7%, APnF 24,6%
y DS 18,7%5; otro dice que la ELA-D constituye 4% de
los casos32. El bajo porcentaje de DS (3,1%), puede
deberse a que no aplicamos la prueba del 4° excluido
a todos los casos de APF. No encontramos casos de
herencia autosémica dominante, lo que contradice los
resultados de otros autores?3:32,

Las precoces alteraciones de conducta son
decisivas para diagnosticar DFT. En la mayoria
existié6 pérdida de la introspeccion; en los casos
con APF existia ansiedad y precipitacion, con
egocentrismo. En cambio, en los grupos APnF y
ELA-D destacaban la apatia y la tendencia a
aislarse. Las actitudes mas anormales se vieron en
el grupo VF. Podia ser una impulsividad no
controlada, a veces asociada a euforia pueril;
algunos tuvieron acatisia o conductas motoras
repetitivas. Generalmente predominaban la apatia
y pérdida de iniciativa, con laconismo.

Un criterio diagndstico es el respeto de la
memoria episodica, pero es frecuente que los
pacientes fallen en pruebas de memorial2. En la
mayoria del grupo VF hubo fallas del aprendizaje
verbal, por afasia o por su actitud anormal.

Los trastornos del contenido y uso del lenguaje
(discurso) en las DFT se deben en parte a afasia y en
parte al defecto ejecutivol®. En la mayoria hubo
disminucion de las ideas atingentes y aparicion de
ideas no atingentes o perseverativas, a veces estereo-
tipadas. Era mas frecuente el laconismo, que podia
llegar al mutismo por pérdida de iniciativa ver-
bal'l13, En discursos complejos se ha observado
pérdida de la coherencia, asociada a atrofia prefron-
tal derechal®. Los defectos en la teorfa de la mente
pueden hacerlos socialmente inapropiados; se su-
man los defectos de lenguaje y de conductals.

Destaca que mas de la mitad de los casos
(especialmente en el grupo VF) llegara con una
demencia severa, las demencias discretas las en-
contramos soélo en afasias progresivas. Esto contras-
ta con nuestra experiencia en EA, donde hemos
visto todo el espectro, desde el deterioro cognitivo
leve. Esto nos lleva a plantear que la primera etapa,
con alteraciones de conducta, puede ser interpreta-
da por la familia (y los médicos) como un trastorno
emocional o de personalidad, y los pacientes no
son derivados a neurologia. Para su diagnéstico es
importante evaluar la conducta y el lenguaje, lo
que exige cierta experiencia.

Hemos encontrado casos dificiles de catalogar y
mas de una vez tuvimos que modificar nuestra
primera impresion. Se sabe que no hay limites
tajantes entre las distintas formas clinicas, que
existen cuadros de transicion?>23. En casos aisla-
dos sospechamos una anartria progresiva, una
AFNP o una DS; pero destacaba el trastorno de
conducta y los clasificamos como VF. En otros
sujetos hemos dudado entre EA asociada a trastor-
no de la personalidad y DFT; la anamnesis y
observar su conducta nos permitieron inclinarnos
en uno u otro sentido. En ocasiones sospechamos
una pseudodemencia disociativa, pero el segui-
miento alej6é esa posibilidad. Finalmente, 4 casos
VF habian sido sometidos a una derivaciéon ven-
triculo-peritoneal por la sospecha de hidrocefalia
normotensiva.

Como complemento del diagndstico conta-
mos con imagenes estructurales y funcionales.
Las primeras nos permiten descartar otras patolo-
gias focales, pero sin RM cuantitativa (volume-
tria) su aporte al diagndstico diferencial de las
afecciones neurodegenerativas es limitado3. Has-
ta el momento nos parecen mas Utiles las
imagenes funcionales (SPECT o PET), aunque a
veces no discriminan entre APnF y DS y pueden
alterarse en depresiones y pseudodemen-
cias3:16.18.33 No hay marcadores biolégicos para
DFT vy las series andtomo-clinicas han mostrado
que los diversos cuadros clinicos pueden deber-
se a varias patologias: las variantes moleculares
de DFT, pardlisis supranuclear progresiva, dege-
neracion corticobasal o incluso EA$:2334.3536
Con respecto a la EA se ha dicho que solo el
estudio con el compuesto Pittsburgh permitiria el
diagndstico en vida’.

Las DFT no tienen un tratamiento especifico,
pero se investiga activamente cémo influir en el
procesamiento anormal de la proteina tau y otras
moléculas’. Se han usado inhibidores de recapta-
cién de serotonina y neurolépticos atipicos para el
control de la impulsividad y la bulimia®®; en
trastornos conductuales también puede usarse
memantina; cuando existe parkinsonismo, L-dopa
y kinesiterapia’. Por otra parte, tal como en la EA,
es muy importante la orientacion familiar para
lograr un ambiente que estimule o contenga al
paciente y para disminuir el recargo sobre los
cuidadores.
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