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Resumen

Objetivo: Describir la relacion entre los hallazgos clinicos,
neuropsicolégicos e imagenologicos en un grupo de pacientes
con el diagnéstico de DFT.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas, pruebas cognitivas
e imdagenes cerebrales estructurales y de perfusion de 21
pacientes del Hospital Psiquidtrico Universitario del Valle, Cali,
Colombia.

Resultados: El promedio de edad fue de 59.8 afios, el tiempo
de evolucién de la enfermedad fue de 2.7 afos, la variante mas
frecuente fue la comportamental, la alteracién mds frecuente
en la RMN fue la atrofia frontotemporal y en el SPECT fue la
hipoperfusion frontotemporal. El hallazgo mds importante fue
el rendimiento normal del 61.9% de los pacientes en pruebas
de praxis, la cual se relaciond con alteracion en la perfusién

temporo parietal en el SPECT (p <0.02). El minimental ni el

Abstract

Objetivo: To describe the relation between the clinical,
neuropsychological, and brain imaging findings in a group of
patients with fronto temporal dementia.

Methods: A sample of 21 patients was collected, and their
charts, cognitive profiles, and brain imagines were reviewed; all
patients were evaluated as outpatients at the Hospital Psiquidtrico
Universitario del Valle, in Cali, Colombia.

Results: The mean age was 59.8 years old, the time elapsed
between the beginning of the symptoms and the diagnosis was
2.7 years, the more frequent variant was the behavioral one,
the main alteration at the magnetic resonance imaging was the
frontotemporal atrophy, and the more frequent alteration on the
brain SPECT was the frontotemporal hypo perfusion. On the
cognitive evaluation the main finding was the normal scoring in

praxis, which was related to a temporo parietal hypo perfusion

clox sirvieron como pruebas de tamizaje

Introduccion

La demencia frontotemporal (DFT) es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta los lobulos frontal y temporal
que cursa con alteraciones de la memoria, el lenguaje y el
comportamiento’. La prevalencia oscila entre un 15 y un 22 por
100,000 habitantes y la incidencia entre el 2.7 y el 4.1 por 100,000
habitantes? y es considerada una demencia de inicio temprano. Un
20-25% de los casos ocurren en mayores de 65 aflos' 2.

*Autor de correspondencia:

Juan Carlos Rivas Nieto. Jefe del departamento de Psiquiatria, profesor asistente
Universidad del Valle; Hospital Psiquidtrico Universitario del Valle, Fundacién
Valle del Lili. Email: jern12@gmail.com
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at the brain SPECT (p <0.02). Mimnimental either CLOX were

useful as screening tests.

La sobrevida en la DFT se ha la estimado entre 6 y 11 afos desde
el inicio de los sintomas, y de 3 a 4 aflos desde el momento del
diagndstico?, que es menor comparado con la enfermedad de
Alzheimer. Trae consecuencias socioecondmicas serias cuando se
presenta a edad temprana® La presencia de sintomas de neurona
motora superior estd asociada con una mortalidad temprana®

La DFT se clasifica, de acuerdo a los criterios de Neary et al., en
tres subtipos: variante comportamental de DFT (vcDFT), variante
semantica (vsDFT) y la afasia primaria progresiva (APP)**. La
variante comportamental de DFT (vcDFT) es mas comdn en
hombres, y la afasia primaria progresiva (APP) es mas frecuente
en mujeres' % no se conoce la razén para esta distribucion.
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El diagnoéstico diferencial es complejo debido a que otros tipos
de demencia comparten los mismos sintomas*. Lamarre et al.,
sugirieron nuevos criterios diagndsticos para la vcDFT, los cuales
han demostrado ser consistentes en estudios recientes®. Sin
embargo, se espera que estos criterios sean redefinidos a medida
que se entienda mejor la fisiopatologia de la enfermedad y que
los avances en las neuroimagenes permitan establecer con mas
precision las lesiones que ocasionan los sintomas'.

La variante comportamental es la mas comdn de las DFT®. Hay
un deterioro gradual de la funcién ejecutiva y de la personalidad,
mientas la habilidad visuo espacial se afecta en estadios
avanzados de la enfermedad’. La alteracién mads llamativa de
las DTF es el cambio en la personalidad asociado con apatia o
desinhibiciéon'; a medida que la enfermedad progresa, se afecta
la higiene personal y el control de esfinteres®, seguidos por actos
sociopdticos, automatismos, cambios en el patron de alimentacion
e hiperoralidad®'°. En las pruebas neuropsicoldgicas hay déficit en
la funcién ejecutiva y la memoria de trabajo, asi como también
violacién de las reglas y confabulacién durante la valoraciéon *'.

La variante semdntica o temporal de DFT, se caracteriza por una
afasia nominal y cambios comportamentales, en la presencia de
una degeneracion asimétrica de los l6bulos temporales'. En los
pacientes con atrofia temporal izquierda, hay una pérdida del
significado semdntico de ciertas palabras, objetos y conceptos,
conservando la fluidez, sintaxis y prosodia'®'. En las pruebas
neuropsicologicas, hay un pobre desempefio en las tareas de
asociacion de imagenes con palabras, mientras que la memoria
episddica, habilidades visuo espaciales y la funcidn ejecutiva estan
relativamente intactas®.

En pacientes con predominio de atrofia temporal derecha, hay
un sindrome comportamental similar al del veDFT'*". Pueden
haber desérdenes compulsivos, alteraciones de la alimentacién y
alteraciones del sueno, pérdida de peso y disfuncion sexual '>'*5.

En la afasia primaria progresiva, hay un compromiso tanto de los
aspectos fonoldgicos como de los sintacticos del lenguaje*!*. Hay
apraxia del lenguaje, agramatismo y anomia leve'*. La compresion
para estructuras sintdcticas complejas esta alterada, mientras
para palabras simples esta conservada. Al examen neurolégico es
posible encontrar parélisis supranuclear, signos de parkinsonismo
y apraxia de extremidades. Las pruebas neuropsicoldgicas revelan
déficit leves en la memoria de trabajo y en la funcidn ejecutiva,
mientras la memoria episddica y la funcién visuo espacial se
encuentran relativamente conservadas.

Las pruebas neuropsicoldgicas son utiles para distinguir las DFT
de otros tipos de demencia como la enfermedad de Alzheimer
(EA)'. Los resultados en estas pruebas varian dependiendo del
sindrome clinico, sin embargo las principal alteracion consiste en
la memoria de trabajo y en la funcién ejecutiva'®".

Las neuroimagenes dan informacién tanto de la estructura como
de la funcién cerebral. Estas técnicas han permitido mejorar
el diagnostico diferencial de DFT y aportan mas informacion
sobre signos de los diferentes sindromes de DFT'®. La resonancia
magnética nuclear (RMN) permite distinguir el grado de atrofia de
la sustancia gris, mientras que la tomografia por emisiéon de fotén
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unico (SPECT) y la tomografia de emision de positrones (PET)
permiten visualizar la perfusion y el metabolismo en diferentes
areas cerebrales respectivamente'’; los patrones de anormalidad
dependen de los diferentes sindromes clinicos.

En relaciéon a la vcDFT, se ha encontrado que en estadios
tempranos de la enfermedad, predomina una alteraciéon en
estructuras frontales y la insula y, a medida que progresan los
sintomas, la atrofia se extiende hacia estructuras posteriores como
los 16bulos temporal y parietal’®. En la vsDFT, se observa una
atrofia e hipometabolismo asimétrico de los 16bulos temporales,
principalmente la region anterior y posterior, el cortex peririnal, el
hipocampo y la amigdala'®*. La APP presenta un patrén similar,
sin embargo el lado izquierdo es el mas afectado, asi como la
region postero-superior del lobulo temporal y la region inferior de
los 16bulos parietales?*.

El diagnoéstico de la DFT no es una tarea facil debido a que
comparte sintomas con otros sindrome demenciales. Por este
motivo es necesaria una correlacién entre los hallazgos clinicos,
el desempefio en las pruebas neuropsicoldgicas. Los resultados
de imdgenes pueden ayudar a mejorar el diagnoéstico de DFT y
diferenciar entre los diferentes sindromes de DFT.

En este estudio se describe los hallazgos clinicos, neuropsicolégicos
e imagenoldgicos en un grupo de pacientes con el diagnéstico de
DFT, haciendo énfasis en los hallazgos que podrian permitir la
diferenciaciéon de este grupo de pacientes de aquellos aquejados
con otros tipos de demencias.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo. Se incluyeron todos los
pacientes que consultaron al Hospital Psiquidtrico Universitario
del Valle en Cali, Colombia en el periodo comprendido entre los
anos 2005 y 2013 con diagndstico de DFT con base en los criterios
de Neary et al'. Se seleccionaron los pacientes que contaron
con imagenes diagndsticas y a quienes se les realizd pruebas
neuropsicologicas.

En todos los casos, se recolectaron datos demograficos,
lateralidad, tipo de DFT (v¢DFT y APP), sintoma principal del
cuadro clinico (alteracién en el comportamiento, en la memoria
o ambos) y comorbilidad con sintomas psicéticoso depresivos
de acuerdo al examen mental. Como métodos de tamizaje de la
funcién cognitiva se usaron el Mini-mental state examination
(MMSE)*y el Clock Drawing Executive Test (CLOX)*. Se evalud
la morfologia cerebral a través de la tomografia computarizada
(CAT), resonancia magnética nuclear (RMN) haciendo uso de un
Siemmens Magnetom (SP 63 de 1.5 Telsa), y el flujo sanguineo
cerebral (SPECT) con HMPAO (haciendo uso de GE gamma,
camara infinia, estacién de procesamiento Celerix).

El estudio fue aprobado y supervisado por el Comité de Bioética
del Hospital Psiquiatrico Universitario del Valle. En todos los casos
se obtuvo el consentimiento informado por un familiar o acudiente.

Las variables se analizaron con medidas de tendencia central y
de dispersion. En ambos casos se tuvo en cuenta un intervalo de
confianza del 95%. Se elaboraron tablas para entrecruzamiento
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de variables y se aplico la prueba del Chi* en busqueda de una
asociacion entre las diferentes variables. El procesamiento
estadistico se llevd a cabo con el programa SPSS’ version 15.

Resultados

Se evaluaron 21 pacientes (10 mujeres), con una edad de 59.8 afios
(IC: 44.0-75.6). El tiempo de evoluciéon (EVOL) fue de 2.7 afos
(IC: 1.8-3.6), todos los pacientes fueron diestros.

La variante mds frecuente de demencia encontrada fue la
comportamental (n= 16), seguido por la afasia primaria progresiva
(n=4), y la semantica (n= 1). El sintoma de inicio mas prevalente fue
la alteracion en la memoria (42.9%). E1 47.6% de los pacientes cursd
con sintomas depresivos (tristeza, llanto facil, ideas de desesperanza,
futilidad, culpa, alteraciones en el patrén del suefo, alteracion en
el apetito). Hubo evidencia de sintomas psicéticos (alteraciones en
el comportamiento, delirios o alucinaciones) en el 23.8 % de los
pacientes. Se obtuvo el dato del MMSE en el 52.4% de la muestra, con
resultados entre los limites normales (entre 25 y 30). En el CLOX se
encontrd alteracién en 10 pacientes (47.6%) (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de las variables clinicas.

Variable n %
Tipo bvDFT 16 76.2
PPA 4 19.0
SV-PPA 1 4.8
Sx. Inicio Ambos 7 333
Comportamiento 5 23.8
Memoria 9 42.9
Sx. Depresivos 10 47.6
Psicosis 5 23.8
MMSE 10a 14 3 14.3
20a24 3 14.3
25a30 5 23.8
NO 10 47.6
CLOX Alterado 10 47.6

bvFTD: variante comportamental de DFT. PPA: Afasia primaria progresiva.
SV-PPA: variante seméantica de afasia primaria progresiva. NO: no
disponible. MMSE: Mini-mental state examination. CLOX: Clock Drawing
Executive Test

En el estudio de iméagenes, el TAC fue anormal en el 52.4% de los
pacientes; siendo la atrofia cortical, la anormalidad mas frecuente
(38.1%). En la RMN se encontrd atrofia frontal y temporal en un
57.1% de los pacientes (n= 12), seguido por esclerosis temporal
bilateral, multiples hiper intensidades y normal. Con el SPECT, se
observé que la mayoria de los pacientes presentaron hipoperfusion
fronto temporal (42.9%). El 71.4% de los evaluados present6 un
EEG normal (Tabla 2).

En las pruebas neuropsicoldgicas, se observé que las praxias
(evaluadas a través del dibujo espontaneo con la prueba del reloj,
copia de figuras planas y tridimensionales del Adden brooke’s
Cognitive Examination- ACE y de la figura compleja de Rey
Osterrieth) fueron normales en més de la mitad de los pacientes
evaluados (62%). Las gnosias, el calculo, el lenguaje, la atencién, las
funciones ejecutivas y la memoria fueron anormales en la mayoria
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Tabla 2. Descripcién de las variables de imagen.

Variable n %
TAC Hidrocefalia 1 4.8
Normal 10 47.6
Atrofia 8 38.1
Cambios vasculares 2 9.5
RMN Atrofia frontal y temporal 12 57.1
Esclerosis temporal bilateral 1 4.8
Muiltiples hiperintensidades 1 4.8
Normal 7 333

SPECT Hipoperfusion:
frontotemporal 9 42.9
temporal bilateral 8 38.1
temporoparietal 4 19.0
EEG Anormal 6 28.6
Normal 15 71.4

CAT: tomografia computarizada. RMN: resonancia magnética nuclear. SPECT:
flujo sanguineo cerebral. EEG: Electro encefalo grama

de los valorados. Se encontré relacion positiva entre la alteracion
de la praxis y un patrén de hipoperfusion temporo parietal en los
estudios de SPECT (Tabla 3).

Los hallazgos de las imagenes SPECT se relacionaron con los sintomas
depresivos (Chi’= 7.25, p= 0.027). Los cambios atréficos en RMN
mostraron relaciéon con el tipo de DFT (Chi*= 21.69, p= 0.0014).
No se encontré ninguna otra asociacién entre los hallazgos en las
imagenes, la clinica y las pruebas neuropsicoldgicas (Tablas 4 y 5).

SPECT

En las pruebas neuropsicoldgicas se encontré una prevalencia de
resultados normales de 61.9%, las alteraciones de anormalidad se
describieron en todos los elementos a excepcion de la praxis.

Discusion

El diagnéstico de las DFT es complejo y generalmente es tardio.
Cuando se hace este diagndstico, el paciente ha consultado a
diversos especialidades médicas (internista, neurdlogo, psiquiatra)
y ha sido sometido a diversos exdmenes y tratamientos sin éxito.
Esto explica la corta sobrevida, una vez el diagnéstico es hecho?.

La muestra estuvo constituida, principalmente, por individuos
menores de 65 afos, lo cual estd dentro de lo esperado; las DFT
constituyen una de las causas importantes de demencia de inicio

Tabla 3. Representacion de las variables neuropsicoldgicas.

Anormal (%)

Evaluacién neuropsicoldgica

Praxias 38
Gnosias 52
Calculo 62
Lenguaje 81
Atencion 86
Memoria 90
Funcidn ejecutiva 90
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Tabla 4. Tabla de contingencia entre tipo DFT y RMN.

Tipo
Variable P Total Chi? p value
bvDFT PPA SV-PPA

2 Atrofia frontal y temporal 10 2 0 12
2 a Esclerosis temporal bilateral 1 0 0
S RMN .y I . 21.69 0.0014
‘T E Multiples hiperintensidades 0 0 1
R
= Normal 5 2 0 7

bvFTD: variante comportamental de DFT, PPA: Afasia primaria progresiva, SV-PPA: variante semdntica de afasia primaria progresiva, RMN: resonancia

magnética nuclear

temprano y es uno de los diagnosticos diferenciales obligados en
pacientes con cuadros demenciales que se presentan antes de los
65 anos de edad*.

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico (2.7
anos) da cuenta de la rapida evolucion del deterioro descrito en
este tipo de demencia. Es posible que dado que la alteracion de
la memoria es un sintoma tardio de la enfermedad, los sintomas
afectivos y del comportamiento sean tolerados por la familia y
solo las alteraciones mas llamativas en este ultimo, tales como la
desinhibicién o la apatia, obliguen a la consulta.

Las pruebas de tamizaje fueron normales en la mayor parte de los
pacientes. Tanto el MMSE como el CLOX, cuando se obtuvieron,
estuvieron en rangos normales, lo cual estd de acuerdo con las
caracteristicas clinicas de las DFT. Estos métodos de tamizaje,
utiles en las demencias de inicio tardio, como la enfermedad de
Alzheimer, pierden validez en las DFT y son reemplazadas por el
alto grado de sospecha clinica y el uso de las ayudas paraclinicas.

La presencia de sintomas depresivos pueden constituirse en el
sintoma inicial de la enfermedad, como en la muestra del estudio.
Casi la mitad de los pacientes se presentaron con sintomas
depresivos, medidos tanto con pardmetros clinicos como con
la escala de depresion de Yesavage®”. Los sintomas clinicos de

Tabla 5. Tabla de contingencia entre SPECT y sintomas depresivos.

Sx.
Variable (Hipoperfusién) depresivos Total Chiz P
value
No Si
o frontotemporal 2 7 9
]
?Eéj SPECT temporal bilateral 5 3 8 7.25 0.027
- temporoparietal 4 0 4

SPECT: tomografia por emision de fotén tinico

la depresiéon a menudo son dificiles de diferenciar de aquellos
asociados a las DFT, ya que algunos de ellos, tales como la apatia
y el aislamiento social, pueden confundirse con la tristeza y la
anhedonia presentes en los cuadros depresivos. Esto conlleva
a que los pacientes a menudo son sometidos a varios ciclos de
antidepresivos, pensando en que se trata de casos de depresiones
resistentes al tratamiento con la consiguiente tardanza en el
diagndstico de la demencia. Factores como la sospecha clinica, la
falta de respuesta a los antidepresivos, la ausencia de los sintomas
cognitivos que suelen acompaiiar a la depresion vy las alteraciones
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en las pruebas neuropsicoldgicas y en las imagenes cerebrales se
constituyen en elementos valiosos en el diagndstico diferencial.

En el grupo de pacientes evaluados, la desinhibiciéon no fue un
sintoma importante. Esto es llamativo, maxime cuando la mayoria
de los pacientes presentaron la variante comportamental de la
demencia. Esto podria ser explicado porque los pacientes tenian
mds sintomas aparentemente depresivos, donde prima la apatia
que también se constituye en un sintoma del comportamiento.
De nuevo entonces, surge la presencia de sintomas aparentemente
depresivos como un factor de confusiéon y como un elemento que
ofrece dificultad en la aproximacion diagndstica.

Elprincipal hallazgo del estudio es que el rendimiento delos pacientes
en la praxis fue normal en la mayoria de la muestra, aspecto que
no habia sido reportado en estudios anteriores™**. Adicionalmente,
el desemperio en la praxis se asocié a un patrén de hipoperfusiéon
temporal y parietal, hallazgo que alcanz6 significancia estadistica.
Esta observacion puede ser explicada acorde a la importancia del
16bulo parietal en esta funcioén y la posibilidad de que las conexiones
entre los l6bulos frontales y temporales con los parietales estén
relativamente conservadas en este grupo de pacientes o que la
afectacion se dé de manera tardia. Se requiere de un tamafio de
muestra mayor para corroborar este hallazgo.

La mirada retrospectiva que permite el estudio da cuenta como,
la sospecha clinica se constituye en un factor primordial en el
diagnostico temprano de las DFT. Es asi como, la presencia de
sintomas ansiosos, depresivos, psicoticos y las alteraciones en el
comportamiento de novo en pacientes adultos, deben alertar al
clinico sobre la posibilidad de un factor orgdnico como agente
etiologico. Con esa sospecha en mente, la poca respuesta a las
medicaciones antidepresivas y la presencia de los sintomas
descritos por Neary y Lamarre obligan a buscar la posibilidad de
una DFT®. Finalmente, el diagndstico de las DFT requiere el uso
conjunto de la sospecha clinica, las pruebas neuropsicolégicas, la
imagen estructural y la funcional. La conjuncion de estos elementos
permiten llegar al diagndstico con mayor precisiéon de uno de los
tipos de demencia de peor pronéstico no solo por la rapidez en su
progresion sino, especialmente por su edad de presentacion.

Las principales limitaciones de este estudio son su naturaleza
retrospectiva, el no tener un grupo control y el pequefio tamafio
de la muestra. Actualmente estamos diseflando un estudio
prospectivo, sin embargo debido a la baja prevalencia de esta
patologia se requiere disefiar un estudio multicéntrico.
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