ARTICULO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

Analisis comparativo de las caracteristicas
neuropsicologicas de pacientes con demencia
fronto-temporal, variante conductual y
enfermedad de Alzheimer.

Comparative analysis of the neuropsychological features of patients with fronto-temporal dementia,
behavioral variant and Alzheimer’s disease.

Nilton Custodio'??, Patricia Cortijo'“, Sheyla Castro’, Eder Herrera-Perez', Julio Linares'?, David Lira'??, Liza
Nuilez del Prado’, Rosa Montesinos'?.

RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas neuropsicologicas de pacientes con demencia frontotemporal variante
conductual (DFTvc) y compararlas con las de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA). Pacientes y métodos:
Se evalud una muestra de 60 controles sanos, 60 pacientes con EA 'y 32 pacientes con DFTvc, empleando una bateria
neuropsicologica clasica. Resultados: Los pacientes con DFTvc tienen peor rendimiento que pacientes con EA en
algunos parametros de atencioén y funciones ejecutivas (FE) y menor compromiso de la memoria. La evaluacion
de atencion muestra diferencia altamente significativa en el rendimiento del Trail Making Test (TMT)-A entre EA
y DFTve (1,,=-2,18, p<0,001). De la misma manera, en la evaluacion de FE, solo el TMT-B (¢,,= -6,8, p<0,001) y
las respuestas perseverativas en el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (U = 30,5, p<0,001) alcanzaron diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos EA y DFTvc. Conclusiones: Los pacientes con DFTvc en estadios
leve a moderado presentan una relativa menor afectacion de memoria, lenguaje y habilidades viso-constructivas/
viso-espaciales, pero con un marcado deterioro de atencion y FE.

PALABRAS CLAVE: Demencia frontotemporal; evaluacion neuropsicoldgica; funcion ejecutiva; 1obulo frontal;
enfermedad de Alzheimer.

SUMMARY

Objectives: To describe the neuropsychological features of patients with behavioral variant of frontotemporal
dementia (bvFTD) and compared them with those of patients with Alzheimer’'s disease (AD). Patients and
methods: 60 healthy controls, 60 patients with AD and 32 patients with bvFTD were assessed with a complete
neuropsychological battery. Results: bvFTD patients were relatively more impaired on attention and executive
functions (EF) and relatively less impaired in memory than AD patients. Attention tasks show significant differences

. Unidad de Diagnostico de Deterioro Cognitivo y Prevencion de Demencia. Clinica Internacional. Lima Pert.
. Unidad de Investigacion. Clinica Internacional. Lima, Pert.

. Servicio de Neurologia. Clinica Internacional. Lima, Pert.

. Unidad de Neuropsicologia. Clinica Internacional. Lima, Pert.

. Servicio de Neurologia de la Conducta. Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas. Lima, Peru.

. Unidad de Proyectos de Investigacion. Instituto de Salud del Nifio. Lima, Pert.

. Servicio de Neurologia. Clinicas Maison de Sante. Lima, Peru.

. Servicio de Medicina de Rehabilitacion. Clinica Internacional. Lima, Peru.

e BN B e Y R S S

120 Rev Neuropsiquiatr 75 (4), 2012.



Caracteristicas neuropsicologicas de la demencia frontotemporal y la enfermedad de Alzheimer

on Trail Making Test (TMT)-A performance in patients with AD vs. bvFTD (¢,,=-2.18, p< 0.001). Similarly in EF
evaluation, only TMT-B (z,,=-6.8, p<0.001) and perseverative response on Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
(U=30.5, p<0.001) achieved statistically significant difference between groups. Conclusions: bvFTD patients with
mild to moderate stages have arelatively minor impairment of memory, language, and visuospatial / visuoconstructive
functions, but with a marked deterioration in attention and EF.

KEY WORDS: Frontotemporal dementia; neuropsychological assessment; executive function; frontal lobe;

Alzheimer’s disease.

INTRODUCCION

La degeneracion lobar fronto-temporal (DLFT)
representa un grupo de desordenes de caracteristicas
clinicas, genéticas y patoldgicamente heterogéneas,
que constituyen una causa comun de demencia con
inicio usualmente antes de los 65 afios de edad (1).
DLFT es un término descriptivo macro-anatomico
que refleja el relativo compromiso selectivo de los
l6bulos frontal y temporal (2), y es la segunda causa
mas comuin de demencia degenerativa en el periodo
pre-senil (45 a 65 afos), después de la demencia de
la enfermedad de Alzheimer (EA) (3,4), teniendo baja
prevalencia en mayores de 65. En Latinoamérica,
en una revision sistematica de estudios basados en
comunidad en individuos mayores de 65 afios de
edad, sélo el 1,53% en Maracaibo-Venezuela, 1,9% en
Cercado de Lima-Pert, 2,6% en Catanduva-Brasil y el
2,8% en Ribeirdo Preto-Brasil de individuos dementes
tenian algun diagndstico de DLFT (5).

El espectro clinico de DLFT comprende dos
sindromes claramente definidos segin sintomas
clinicos y el patrén regional de atrofia cerebral; el
primero, caracterizado por el predominio de sintomas
conductuales se denomina demencia fronto-temporal,
variante conductual (DFTvc) (6); y el segundo,
caracterizado por el predominio del compromiso del
lenguaje, se denomina afasia progresiva primaria
(APP) (7), e incluye a la afasia progresiva no fluente
(APNF), la demencia semantica (DS) y la afasia
logopénica (AL). También suele compartir algunas
caracteristicas con la enfermedad de motoneurona,
y con sindromes parkinsonianos, como la paralisis
supranuclear progresiva y la degeneracion cortico
basal (2). Los pacientes con DFTvc frecuentemente
son mal diagnosticados como portadores de trastornos
psiquiatricos u otras enfermedades neurologicas,
porque su presentacion involucracambios conductuales
y de la personalidad (6,8). Con la apatia puede coexistir
desinhibicion, la cual suele ser confundida con un
episodio maniaco, trastorno obsesivo-compulsivo o
un trastorno de la personalidad. Presentan acciones

impulsivas que evidencian falta de tacto o sutileza para
hacer o decir lo que realmente se piensa, excesos en sus
gastos, actos con contenido sexual inapropiado y un
amplio rango de conductas socialmente embarazosas
(comportamientos pueriles, excesiva e inapropiada
familiaridad con extrafios, desobediencia a las normas,
entre otros). Por la alteracion en la llamada teoria de
la mente, se origina falta de empatia y una conducta
social deficiente (6,7).

Los pacientes presentan una alteracion en sus
habitos alimenticios, con aumento en el apetito,
ingieren alimentos entre comidas, y a las horas de
comer, comen en exceso y sin guardar las normas
sociales. Pierden la compostura en la mesa, tendiendo
a llenarse la boca con el alimento, o en otras ocasiones,
se llevan objetos a su boca sin el propdsito de comerlos
(hiperoralidad) (6). El perfil neuropsicoldgico tipico
de la DFTvc muestra una relativa preservacion de la
memoria (sobre todo, la memoria semantica) asi como
de las habilidades viso-constructivas y espaciales, con
un franco deterioro de las funciones ejecutivas (FE)
(2,6). Las FE son el resultado final de una secuencia
coordinada de procesos cognitivos que tienen la
finalidad de alcanzar un objetivo particular de manera
flexible y la corteza pre-frontal es esencial en estos
procesos. Se conoce que pacientes que desarrollan
DFTvec tienen un compromiso temprano y prominente
en las FE debido a cambios tempranos en la estructura
del 16bulo frontal; mientras que los pacientes con EA
pueden presentar una muy leve disfuncion ejecutiva,
pero no se caracterizan; al menos durante los estadios
tempranos, por prominentes problemas ejecutivos (9).
En nuestro medio, no existen estudios previos respecto
a las caracteristicas clinicas y neuropsicologicas de
la DFTvc, por lo que nos parece de interés plantear
el presente manuscrito. El objetivo del presente
estudio fue describir las caracteristicas clinicas y
neuropsicologicas de pacientes con DFTvc evaluados
en la Unidad de Diagnoéstico de Deterioro Cognitivo y
Prevencion de Demencia de la Clinica Internacional
en Lima, Pert y compararlos con pacientes con EA'y
controles.
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METODOS

Participantes: Esta investigacion es de tipo
transversal con un disefio descriptivo comparativo. El
estudio incluyo 152 individuos seleccionados de forma
abierta que acudieron a la unidad de Diagnostico de
Deterioro Cognitivo y Prevencion de Demencia de la
Clinica Internacional entre enero del 2007 y diciembre
del 2012. Se estudiaron tres grupos: 60 controles, 60
con diagnostico de probable EA y 32 con diagnostico
de probable DFTvc en estadios leve-moderado, segun
puntaje de la Alzheimer’s Disease Assessment Scale —
parte cognitiva (ADAS-cog). Los criterios de inclusion
fueron individuos de sexo masculino y femenino con
edades superiores a 60 afios de edad que cumplieron
con los criterios diagndsticos de demencia segin DSM
IV (10). El diagnostico de EA probable se realiz6 segin
criterios de National Institute for Communicative
Disorders and Stroke - Alzheimer s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (11) y
el diagnostico de DFTvc, segun criterios de Neary
del Consenso para demencia frontotemporal (12).
El grupo control estuvo conformado por familiares
de los pacientes o voluntarios sanos. Los criterios
de exclusion fueron: individuos con dificultad para
realizar las pruebas cognitivas, debido a problemas
auditivos, visuales u otros problemas fisicos que
pudieran interferir con su performance; individuos con
lengua diferente al espafiol; individuos con bajo nivel
de instruccion, definido como aquellos con menor de
4 anos de educacion; individuos con puntaje mayor a
4 en los criterios del indice modificado de Hachinski;
individuos con diagnostico de depresion; patologia
cerebro-vascular concomitante; con antecedentes
de adiccion o abuso de sustancias; e individuos
con deterioro cognitivo explicado por otra causa,
como hipotiroidismo, deficiencia de vitamina B12,
hepatopatia, nefropatia cronica, neuro-infecciones
(infeccidn asociada a VIH, sifilis), traumatismo craneo
encefalico severo, hematoma sub-dural, entre otras.
Todos los participantes y sus cuidadores (cuando fue
apropiado) firmaron un consentimiento informado
de acuerdo con las guias éticas para investigacion
con sujetos humanos. El protocolo de estudio fue
aprobado por la Unidad de Investigacion de la Clinica
Internacional.

Evaluacién clinica y neuropsicologica: Los
individuos fueron sometidos a las siguientes
evaluaciones sucesivas (cribado, diagnostico de
demencia y tipo de demencia) en cada fase. Durante
la fase de cribado, los individuos fueron sometidos a
una evaluacion clinica integral y a pruebas cognitivas
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breves, que incluyeron: la Mini Mental State
Examination (MMSE) (13), la Prueba de Dibujo de
Reloj-Version de Manos (PDR-M) (14) y el Pfeffer
Functional Activities Questionnaire (PFAQ) (15).
Los individuos que tuvieron respuestas por debajo
de los puntajes establecidos para este protocolo
de investigacion, fueron sometidos a una segunda
evaluacion, en la cual se realizé un segundo MMSE
y PDR-M por un evaluador distinto al que realizd
la fase de cribado. El punto de corte en el MMSE
para sospecha de demencia fue ajustado segun afios
de educacion: 27 para individuos con mas de 7 afios
de educacion, 23 para aquellos con 4 a 7 afos de
educacion, 22 paraaquellos con 1 a 3 afios de educacion
y 18 para los iletrados. La PDR-M evalta la capacidad
del individuo para poner sobre un circulo dibujado,
los niimeros del 1 al 12, tal como van en un reloj, y
luego evalua la direccion y proporcionalidad de las
manecillas del reloj al intentar plasmar las 11:10 horas.
El puntaje maximo es 10, y en individuos peruanos
el puntaje menor a 7, indica compromiso cognitivo
(14). El PFAQ incluye 10 preguntas acerca de las
actividades de la vida diaria, con rangos de puntaje
de 0 a 3 segun la severidad de la discapacidad en cada
actividad. El puntaje maximo es 30 y el puntaje mayor
de 5 indica compromiso funcional. Los individuos que
confirmaron “deterioro cognitivo” en las segundas
pruebas, fueron sometidos a examenes sanguineos
(niveles de hemoglobina, glucosa, urea, creatinina,
pruebas de funcidon hepatica (TGO y TGP), niveles
séricos de albumina y globulina, dosaje de vitamina
B12 y acido folico, descarte de sifilis (VDRL), descarte
de infeccion por VIH (Elisa VIH), perfil tiroideo (T3,
T4 y TSH) y niveles de electrolitos séricos (sodio,
potasio y cloro)); tomografia cerebral y/o resonancia
magnética cerebral; evaluacion de sintomas depresivos
(inventario de depresion de Beck-BDI-II) para
descartar pseudo-demencia; y se aplicéd la adaptacion
peruana del Addenbroke’s Cognitive Examination
(ACE) (16) y la ADAS-cog (17). En la tiltima fase con
los resultados de los exdmenes de sangre, de imagenes
cerebrales y el informe neuropsicologico, se realizo el
diagnostico por tipo de demencia, mediante consenso
entre neurdlogos y neuropsicologos del equipo. La
bateria neuropsicoldgica consistid en las siguientes
pruebas: Rey Auditory Verbal Learning Test, Logical
Memory Subtest del Weschler Memory Scale revisado,
Trail Making Test (TMT) A y B, Figura Compleja de
Rey, Test de Denominaciéon de Boston, Wisconsin
Card Sorting Test (WCST), Letter-Number (subtest
del Weschler Adult Intelligence Scale I1I), Digit Span,
Copia de Dibujos de Strub-Black y Test de los Cubos
del WAIS-III. La bateria neuropsiquiatrica estuvo
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constituida por el Neuropsychiatric Inventory (18).

Analisis de datos: Las variables demograficas
fueron comparadas entre los tres grupos utilizando
analisis de varianza (ANOVA) de una via con
comparaciones post hoc de Bonferroni cuando
fuera necesario. Para aquellas variables categoricas
(ej. género), las proporciones fueron comparadas
utilizando la prueba de Chi-cuadrado. Para evaluar los
datos clinicos, pruebas t para muestras independientes
(grupos controles, EA y DFTvc) fueron realizadas para
cada prueba. Adicionalmente, ANOVA y post hoc de
Bonferroni fueron usadas para comparar los puntajes
promedios en cada prueba neuropsicoldgica para los
grupos.

RESULTADOS

En las caracteristicas demograficas encontramos
una diferencia significativa entre los grupos respecto
de la edad (F), ,; = 16,2, p<0,001) por la edad promedio
mas elevada de los pacientes con EA sobre los controles
(»<0,001) y los pacientes con DFTvce (p<0,001); pero,
no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos respecto de los afios de educacion (F,,
= 0,78, p=0,39) ni el género (x> = 0,15, p=0,36). De
la misma manera, en la severidad de demencia, si
bien el ADAScog difirié significativamente entre los
grupos (£, = 225.6, p< 0,001) debido a la media
significativamente mas baja de los controles respecto
de los pacientes con EA (p < 0,001) y DFT (»p<0,001),
los grupos de demencia no difirieron significativamente
entre si (p=0,22), y segin su puntaje los pacientes
se encuentran en estadios leves y moderados de la
enfermedad, teniendo en cuenta que los puntajes de

ADAS cog para demencia leve, fluctian entre 16 y
20; y para demencia moderada, entre 21 y 30. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos
para los sintomas de depresion de acuerdo al puntaje
total del BDI-II (Fz)o5 = 1,38, p=0,41). Asi mismo, en
la tabla 1 se encontraron diferencias significativas
entre los grupos, tanto para el puntaje total del MMSE
(£, 45 = 166,3, p<0,001) como para el del ACE (Fz’95 =
356,3, p<0,001). En ambos casos, dichas diferencias
significativas se observaron entre controles y pacientes
(en todos los casos p< 0,001), y entre EA y DFT
(»<0,001) tanto para el MMSE como para el ACE. Sin
embargo, cuando se realiza un analisis de la capacidad
discriminatoria entre controles y pacientes del MMSE
(Area bajo la curva ROC = 0,984) y el ACE (Area
bajo la curva ROC = 1) se demuestra que este ultimo
tiene mayor capacidad discriminatoria entre pacientes
dementes y controles sanos.

Como vemos en la tabla 2, la evaluacion cognitiva
de la atencion fue diferentemente significativa entre
los grupos control y demencia (EA y DFTvc), segun
la evaluacion del span de digitos hacia adelante (> =
17,9, p<0,001) y el TMT-A (F), ,,=5,7, p<0,01). Si bien
es cierto no observamos diferencias significativas en
el rendimiento del span de digitos hacia adelante entre
el grupo de pacientes con EA y DFTve, la diferencia
en el rendimiento del TMT-A entre EA y DFTvc fue
altamente significativa (¢,,=- 2,18, p<0,001). También
en la evaluacion de memoria, encontramos diferencia
significativa entre los grupos control y demencia,
incluyendo la evaluacion del recuerdo inmediato (y*> =
19,0, p<0,001), recuerdo retrasado (y*>=23,4, p<0,001)
y reconocimiento (x> = 19,5, p<0,001). Asi mismo, se
encontrd una diferencia significativa entre los grupos

Tabla 1: Media (D.E.) de las variables clinico-demograficas para controles, pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) y con

demencia frontotemporal variante conductual (DFTvc) de una unidad especializada en Lima.

Controles EA DFTve P
n =060 n =060 n=32

Edad 66,6 (3,9) 73,0 (4,1) 65,9 (3,2) <0,001**
Género (F:M) 34:26 39:21 14:18 0,36
Educacion (afios) 11,4 (2,9) 11,9 (2,5) 12,1 (2,4) 0,39
ADAScog 3,21 (2,4) 22,3 (5,4) 19,6 (2,7) <0,001%*°
BDI-II 4,76 (2,6) 4,42 (2,3) 3,15(2,2) 0,41
MMSE 29,2 (0,5) 22,1 (2,7) 26,5(1,3) <0,001%°
ACE 92,3 (2,5) 65,9 (5,3) 77,3 (5,1) <0,001%*

* Control vs. EA p <0,001
° Control vs. DFT p <0,001
"EA vs DFT p <0,001

ADAS cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale — parte cognitiva, BDI-1I: Beck Depression Inventory — version II, MMSE: Mini
Mental State Examination, ACE: Addenbroke's Cognitive examination.
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Tabla 2: Media (D.E.) de los puntajes de pruebas neuropsicologicas para controles, pacientes con enfermedad de
Alzheimer (EA) y con demencia frontotemporal variante conductual (DFTvc) de una unidad especializada en Lima.

Controles EA DFTvc
(n=60) (n=60) (n=32) p

Atencion
Digitos hacia adelante 5,16 (2,4) 3,3(L,7) 3,5(1,2) <0,001%*°
TMT-A (s) 41,2 (13,6) 59,4 (14,7) 69,8(16,5) <0,01%°*
Memoria
Recuerdo Inmediato 249 (8,6) 11,3 (3,5) 17,4 (4,7) <0,001%*°*
Recuerdo Retrasado 20,6 (7,9) 7,3 (2,5) 10,6 (3,6) <0,001%*°*
Reconocimiento 16,9 (3,1) 4,9 (3,6) 13,3 (2,4) <0,001%*°*
Lenguaje
Denominacién de Boston 18,6 (0,5) 13,6 (1,6) 15,2 (1,5) <0,001%*°
Fluencia semantica 18,5 (1,2) 11,7 (2,1) 12,3 (2,5) <0,001%*°
Viso-espacial / constructivo
Copia de dibujos (Strub y Black) 10,9 (1,6) 4,6 (3,1) 8,5(3,2) <0,001%*°*
Test de cubos (WAIS 11II) 11,8 (1,7) 4,5(3,4) 6,7 (2,1) <0,001*°*
Funcion Ejecutiva (clasica)
Digitos hacia atras 4,8 (1,1) 3,2 (1,6) 3,9(1,2) <0,01%*°
Fluencia fonologica 16,4 (4,9) 12,3 (3,4) 11,3 (4,2) 0,05%*°
TMT-B (s) 96,6 (35,3) 145 (58,7) 178,7 (42,2)  <0,001*°*
WCST (puntaje total) 5,3 (0,6) 3,1(1,4) 3,2(1,3) <0,01%°
WCST (respuestas perseverativas) 2,1(1,2) 4,5(2,3) 9,5(5,3) <0,01*°*

* Control vs. EA
° Control vs. DFT
*EA vs DFT

TMT: Trail Making Test part Ay B, WAIS-111: Wechsler Adult Intelligence Scale-11I, WCST: Wisconsin Card Sorting

Test.

de EA y DFTvc en el recuerdo inmediato (U = 29,
p<0,001), recuerdo retrasado (U =15,5, p<0,001) y
reconocimiento (U=29, p<0,001). En la evaluacion del
lenguaje, también encontramos diferencia significativa
entre los grupos control y demencia, incluyendo el
rendimiento en el Test de Denominacion de Boston
(U=23,8, p<0,001) y fluencia semantica (U=20,0,
p<0,001). Pero no encontramos diferencia significativa
en el rendimiento del Test de Denominacion de Boston
y fluencia semantica entre los grupos de EA y DFTvc.
Cuando evaluamos habilidades viso-espaciales/viso-
constructivas, encontramos diferencias significativas
entre los grupos control y demencia, incluyendo
el rendimiento en la copia de dibujos (y* = 16,2, p<
0,001) y el Test de los Cubos del WAIS-III (3> = 21,3,
p<0,001). Asi mismo, se encontré una diferencia
significativa entre los grupos de EA y DFTvc en el
rendimiento de la copia de dibujos (U =2,1, p<0,001)
y el test de los cubos del WAIS-III (U=26,3, p<0,001).

124 Rev Neuropsiquiatr 75 (4), 2012.

Respecto a la evaluacion clasica de las funciones
ejecutivas, encontramos diferencias significativas
entre los grupos control y demencia, cuando evaluamos
el rendimiento en el span de digitos hacia atras (U =
43,4, p<0,01), fluencia fonoldgica (U = 56,6, p=0,05),
TMT-B (¢,,=-3,7, p<0,001), puntaje total en el WCST
(U= 54,5, p<0,01), y respuestas perseverativas en el
WCST (U=53,3, p<0,01). No obstante, s6lo el TMT-B
(t,,=-6,8, p<0,001) y respuestas perseverativas en el
WCST (U = 30,5, p<0,001) alcanzaron diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos EA y
DFTvc.

DISCUSION

Esta muestra de pacientes de Lima se homogeneiza
en cuanto a afios de educacion, pero se debe destacar
y advertir que la poblacion estudiada tiene como
caracteristica una escolaridad promedio de 11 afios.



Caracteristicas neuropsicologicas de la demencia frontotemporal y la enfermedad de Alzheimer

Dicho nivel de escolaridad no es representativo de toda
la poblacién peruana, por lo que los puntos de corte de
las pruebas de cribado (MMSE y ACE) deben tomarse
cuidadosamente, dado que, si bien la puntuacion total
del ACE no depende del sexo ni de la edad, si lo hace
con respecto a los afios de educacion; mientras que el
MMSE esta influenciado, tanto por la edad como por
los afos de educacion. Para realizar una interpretacion
adecuada de los valores del ACE, son esenciales
puntos de corte estratificados por educacion (16). Por
lo tanto, es probable que algun nimero de pacientes
con demencia no hayan sido seleccionados; pero si,
hemos asegurado que los pacientes seleccionados
tengan un diagndstico clinico correcto, basados en la
evaluacion neuropsicoldgica estandarizada para EA 'y
DFTvc. Los pacientes con EA tuvieron mayor edad que
los individuos con DFTvc, lo cual refleja lo reportado
por nuestro estudio previo (16), asi como estudios
en Argentina (20) y Brasil (21). La gran mayoria de
pacientes con DLFT se presentan alrededor de los
50 6 60 afios de edad. En una revision de 112 casos
publicados antes de 1997, la edad media de inicio fue
a los 59 afios (22), no obstante la edad de inicio puede
variar desde los 30 hasta los 90 afios de edad. Por ello,
la DLFT ha sido considerada como una demencia pre-
senil; sin embargo, estudios de individuos mayores de
65 y basados en patologia pueden representar hasta
el 10% de los casos de demencia (23), lo cual quiere
decir que si bien es cierto, DLFT es una causa comun
de demencia de inicio temprano, con una incidencia y
prevalencia similar a la EA, es probable que sea una
causa sub-diagnosticada de demencia en individuos
mayores de 65 (21).

En esta serie de pacientes con DFTvc en estadio
leve-moderado se demuestra relativa menor afectacion
de memoria, lenguaje y habilidades viso-constructivas/
espaciales, con un marcado deterioro de atencion y FE,
cuando los comparamos con los pacientes con EA en el
mismo estadio. Los pacientes con DFTvc rinden peor
en las pruebas de atencion, sobre todo en el TMT-A,
en el cual el individuo debe unir los nimeros (del 1
al 25 distribuidos al azar en una hoja carta) con una
linea recta en orden consecutivo creciente (de menor a
mayor) lomasrapido posible, conlafinalidad de evaluar
atencion sostenida, no obstante, también logra evaluar
habilidades motoras y viso-espaciales de busqueda
visual. Este hallazgo es consistente con estudios
que utilizan paradigmas de atencion con cambios en
distintas tareas (24), e inclusive se ha demostrado
que en estadios iniciales de DFTvc, los pacientes
presentan alteraciones en las pruebas de inhibicion
de la atencion o respuesta al estimulo irrelevante, y

que rinden adecuadamente al test de Stroop y TMT-A
y B (25). Por otro lado, nuestra serie de pacientes
con EA tiene un severo compromiso de la memoria
verbal de tipo episodica (evaluada por recuerdo
inmediato, recuerdo retrasado y reconocimiento), la
cual también estd afectada en pacientes con DFTvc,
pero con una diferencia altamente significativa.
Tipicamente se ha seflalado que la memoria de
pacientes con DFTvc se mantiene preservada, sin
embargo hasta 15% de casos con DFTvc confirmada
por patologia presentan déficit de memoria tan severo
como en EA (26), no obstante los actuales criterios
diagnosticos definidos del consenso internacional,
publicados en el 2011 (6),exigen preservacion de la
misma. Quiza el hallazgo mas consistente en DFTvc
es la relativa preservacion de la memoria episodica
en relacion a otras demencias degenerativas, pero una
correcta evaluacion adicional de tareas de memoria
semantica puede ser particularmente util para el
diagnostico diferencial en demencia (1,6). Hodges
y colaboradores (27) reportaron que los pacientes
con DFTvc tenian menor compromiso en memoria
episddica que pacientes con DS y los pacientes con
EA tenian rendimiento normal en las pruebas de
memoria semantica, mientras que los pacientes con
DS y DFTvc presentaban compromiso de ambos tipos
de memoria. Glosser y colaboradores (28) también
encontraron que los pacientes con DFTvc obtuvieron
altos puntajes en las pruebas de recuerdo libre,
recuerdo con claves y reconocimiento, comparado con
los pacientes con EA. Ademas, ellos reportaron que
el recuerdo por series fue mas cominmente afectado
en pacientes con DFTvc, sugiriendo estrategias menos
eficientes de aprendizaje. Kramer y colaboradores
(29) demostraron que los pacientes con EA y DS,
comparados con el grupo de DFTvc, presentaron una
relativa afectacion de la memoria verbal; mientras,
que so6lo el grupo de EA presentd compromiso de la
memoria no verbal (visual), sugiriendo la importancia
de la evaluacion de memoria tanto en su aspecto
verbal, como en modalidad no verbal. De la misma
manera, la memoria semantica tiende a estar intacta
en pacientes con DFTvc en estadios iniciales, la cual
muestra un aparente compromiso en DS y EA (27). En
nuestra serie de pacientes la fluencia semantica esta
comprometida en ambos grupos, aunque con mayor
compromiso en los pacientes con EA, sin alcanzar
diferencia significativa. Rascovsky y colaboradores
(30) estudiaron 16 casos de DFT y 32 casos de EA
confirmados por autopsia, con tareas de fluencia
fonologica (por letras) y semantica (categorial). A pesar
de un adecuado pareo por edad, educacion y severidad
de demencia; los pacientes con DFT mostraron peor
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desempefio, pero similar compromiso en la fluencia
fonologica y semantica, mientras que los pacientes
con EA muestran peor compromiso en la fluencia
semantica comparado con la fluencia fonologica. La
medicion de la disparidad entre la fluencia fonologica
y semantica (el indice semantico) fue efectivo en
diferenciar pacientes con EA de DFTvc. Los pacientes
con DFTvc también tuvieron un mejor desempeiio
que los pacientes con DS en las tareas semanticas
como memoria autobiografica y denominacion
(29). Cuando comparamos el rendimiento de las
habilidades viso-espaciales/constructivas, notamos el
severo y significativo compromiso en los pacientes
con EA, lo cual es consistente con los reportes de
Mendez y colaboradores (31), quienes evaluaron
longitudinalmente los cambios en pacientes con EA 'y
DFTvec.

Mediante una evaluacion clasica de FE, que
incluyeron span de digitos hacia atras, fluencia
fonolégica, TMT-B y WCST, encontramos que los
pacientes con DFTvc, rindenpeorenel TMT-By WCST
en el item de repuestas perseverativas. En la parte B
del TMT, el paciente debe unir alternadamente circulos
con numeros y letras, siguiendo el orden creciente
delos nimeros, y el orden alfabético de las letras. La
realizacion de la parte B del TMT hace intervenir la
flexibilidad cognitiva o la capacidad para modificar
un plan de acciébn y mantener simultineamente
dos lineas de pensamiento. Cuando se controlan las
funciones instrumentales que pudiesen intervenir en la
realizacion del test, como las capacidades numéricas
o el lenguaje, el TMT es sensible a lesiones del cortex
prefrontal (CPF), especificamente a lesiones del CPF
dorsolateral izquierdo (32). En el WCST los sujetos
deben clasificar un juego de cartas segin diferentes
criterios (color, forma, nimero). Los rendimientos de
los pacientes son medidos con 4 indices diferentes:
el niimero de categorias logradas, de respuestas
correctas, de errores y de respuestas perseverativas. Al
analizar los rendimientos de un sujeto en el WCST es
fundamental considerar que es un test multifactorial,
en el cual intervienen diferentes procesos cognitivos,
entre los que destacan el analisis perceptivo de las
cartas, la comprension de las exigencias de la tarea
y diferentes funciones dependientes de la integridad
de los procesos ejecutivos. Por ejemplo, capacidades
de conceptualizar los criterios de clasificacion y
mantenerlos en la memoria de trabajo, la flexibilidad
cognitiva, la inhibicién de respuestas no pertinentes
0 perseverativas, la atencion selectiva a uno solo
de los atributos presentes en las cartas, entre otras.
Por lo tanto, pacientes con lesiones en diferentes
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regiones cerebrales pueden fallar en la realizacion
del WCST. No obstante, cuando se controlan los
procesos cognitivos dependientes de regiones
cerebrales no frontales, el WCST es sensible a una
disfuncion de la CPF, especificamente a lesiones
del area dorsolateral y superomediales. Los errores
perseverativos, definidos como las repeticiones de
una respuesta sefialada previamente como incorrecta
son, casi patognomonicos de una lesion del CPF (33).

Pero, se ha demostrado que los clasicos tests de FE
no son sensibles a los cambios tempranos en DFTvc
(34) y dado que los nuevos criterios del consenso
internacional (6) han propuesto una adecuada
evaluacion de FE que incluyan tareas ejecutivas y
cognicion social, como teoria de la mente y toma de
decisiones, es pertinente implementar nuevas baterias
de evaluacion, como la bateria ejecutiva y cognicion
social propuesta por Torralva y colaboradores (35)
que ha demostrado mejor sensibilidad que los tests
de FE clésicos para detectar estadios iniciales de
DFTve. Ellos recomiendan que se incluya: 1) El
Frontal Assessment Battery (FAB), la cual incluye
seis dominios: conceptualizacion, flexibilidad mental,
programacion motora, sensibilidad a la interferencia,
control inhibitorio y autonomia ambiental; 2) Span de
digitos en orden inverso, el cual explora manipulacion
mental y memoria de trabajo; 3) Span de letras y
nimeros, que también explora manipulacion mental; 4)
Fluencia verbal, que explora la produccion espontanea
de palabras que empiezan con una letra determinada
o una clase semantica dada en una calidad limitada
de tiempo; 5) TMT parte B, que explora velocidad de
atencion, secuencia, flexibilidad cognitiva, busqueda
visual y programacion de cambios sobre la marcha;
6) WCST, que explora la capacidad de abstraccion, y
la capacidad para cambiar de estrategias cognitivas;
7) Test de diligencias multiples-version del hospital, y
las tareas del hotel, que involucran una serie de tareas,
simulando una situacion real, donde inconvenientes de
ultimo minuto se pueden presentar; 8) lowa Gambling
Task, que explora la capacidad de toma de decisiones
personales de la vida real que incluye recompensa y
castigo; 9) The Mind in the Eyes Test (o el Test de la
Lectura de la Mente a través de los Ojos), que consiste
de 17 fotografias de la region ocular de diferentes
rostros humanos y los participantes son requeridos
para elegir entre dos opciones que mejor describen
lo que los individuos estan pensando o sintiendo; y
10) Faux Pas Test o el test de las “metidas de pata”,
en donde los participantes leen historias que puedan
contener una “metida de pata” social, después de lo
cual se interroga si algunos hechos inapropiados se
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han cometido, y si esto ha sucedido, se solicita una
explicacion de porqué el hecho es inapropiado. De
esta manera podemos plantear que nuestro estudio
tiene dos limitaciones: la primera relacionada a la
seleccion de pacientes, donde es probable que algunos
pacientes con EA o DFTvc rindieron adecuadamente
en las pruebas de cribado (PFAQ, PDR-M y MMSE),
por lo que no fueron seleccionados para la evaluacioén
neuropsicoldgica; pero, hemos tenido especial
cuidado en que los pacientes de la muestra estudiada
tuvieran un diagnoéstico clinico de EA y DFTve,
segun los criterios propuestos. La segunda limitacion
estd relacionada con la evaluacién neuropsicoldgica
realizada para evaluar funciones ejecutivas, pues solo
hemos realizado la evaluacion clasica y no hemos
incluido tareas de cognicion social.

En conclusion, el perfil neuropsicologico de
pacientes con DFTvec, es distinto de los pacientes con
EA, y en estadios de leve a moderado se caracterizan
por una relativa menor afectacion de memoria,
lenguaje y habilidades viso-constructivas/espaciales,
pero con un marcado deterioro de atenciéon y FE, sin
embargo, debemos ampliar la evaluacion de FE para
incluir baterias ejecutivas y de cognicion social.
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