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Resumen

Antecedentes: La demencia frontotemporal (DFT) es un sindrome clinico caracterizado por el deterioro progresivo del
comportamiento, el lenguaje, la funcidn ejecutiva y, ocasionalmente, de la funcién motora. En América Latina, muchos pacien-
tes con DFT no son reconocidos o son diagnosticados tardiamente en el curso de la enfermedad. Existe informacion limitada
sobre los aspectos clinicos de la DFT en la poblacion peruana. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes con DFT evaluados en un centro de referencia nacional de neurologia en el Peru. Método: Estudio retrospectivo. Se
revisaron 161 registros clinicos, de los cuales 24 cumplieron diagndstico de DFT probable, se realizé el anélisis descriptivo
por cada una de las variantes de la DFT. Resultados: Se incluyeron 12 casos (50%) de demencia frontotemporal variante
conductual (DFTvc), nueve de afasia progresiva primaria variante no fluente (APPvnf) y tres de la variante semdntica (APPvs).
El sintoma inicial mas frecuente en la DFTvc fue la desinhibicion temprana (50%), mientras el habla forzada (778%) y el
deterioro en la denominacidn (100%) fueron mas frecuentes en la APPvnf y APPvs respectivamente. La depresion y el par-
kinsonismo estaban presentes en el 45 y 38% respectivamente. Conclusion: La DFTvc fue el sindrome clinico mas frecuente,
la falta de empatia fue el sintoma nuclear menos reportado.

Palabras clave: Demencia frontotemporal. Degeneracion lobar frontotemporal. Variante conductual. Afasia progresiva
primaria. Perd.

Abstract

Background: Frontotemporal dementia (FTD) is a clinical syndrome characterized by progressive deterioration of behavior,
language, executive function and, occasionally, motor dysfunction. In Latin America, many FTD patients are underrecognized
or are diagnosed late in their disease course. There is limited information on clinical aspects of FTD in the Peruvian popula-
tion. Objective: To describe the clinical characteristics of patients with frontotemporal dementia (FTD) evaluated at a national
neurology referral center in Peru. Method: Retrospective study. We reviewed 161 clinical records, of which 24 met the diag-
nosis of probable FTD, and descriptive analysis was performed for each of the variants of FTD. Results: Twelve cases of
behavioral variant FTD, nine of primary progressive aphasia non-fluent variant, and three of the semantic variants were
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included. The most frequent symptom in behavioral variant FTD was executive dysfunction (92%), while forced speech and
impaired naming (100%) were more frequent in primary progressive aphasia non-fluent variant and primary progressive
aphasia semantic variant, respectively. Depression and parkinsonism were present in 45 and 38%, respectively.
Conclusion: Behavioral variant FTD was the most frequent clinical syndrome, and lack of empathy was the least reported
nuclear symptom in this variant.

Keywords: Frontotemporal dementia. Frontotemporal lobar degeneration. Behavioral variant. Primary progressive aphasia. Peru.

Introduccion

La demencia frontotemporal (DFT) es la segunda
causa de demencia de inicio temprano. Es un sin-
drome clinico caracterizado por deterioro progresivo
del comportamiento, lenguaje, funcién ejecutiva y oca-
sionalmente disfuncién motora'. Presenta atrofia de los
I6bulos frontal y temporal anterior. Se reconocen tres
sindromes clinicos principales, de los cuales la DFT
variante conductual (DFTvc) es la mas frecuente,
seguido de las afasias progresivas primarias (APP) con
sus variantes no fluente (APPvnf) y semantica (APPvs)?.

La prevalencia de la DFT varia segun la regién que
considerar. En paises de Norteamérica, Asia y Europa
la prevalencia oscila entre 2-31/100,000 habitantes,
mientras que en Latinoamérica se reportaron cifras
entre 1.2 y 1.7/1,000 habitantes®*. El heredabilidad en
la DFT es variable y compleja teniendo en cuenta los
fenotipos clinicos. Con base en sistemas de puntua-
cién se encontré una historia familiar en el 26-31%; en
la DFTvc se ha encontrado una fuerte historia familiar
(48%), mientras que solo un 12% en las personas con
APP®, Se estima que los casos autosomicos dominan-
tes asociadas a parkinsonismo representan mas del
13% del nimero total de casos de DFT principalmente
atribuibles a mutaciones en tres genes (C9orf72, MAPT
y GRN)?S.

El diagndstico de la DFT se basa en los criterios diag-
nosticos establecidos en el 2011 para cada uno de los
sindromes clinicos. Las caracteristicas clinicas nuclea-
res de la DFTvc son la apatia o inercia, desinhibicion,
falta de empatia o simpatia, conducta estereotipada o
ritualistica, hiperoralidad o cambios en la dieta y disfun-
cion ejecutiva; de estas seis caracteristicas son nece-
sarias tres, mas la evidencia de cambios estructurales
o funcionales en el Iébulo frontal, insular o temporal en
las neuroimagenes para establecer el diagndstico de
DFTvc probable (Tabla 1)’. Para el diagnéstico de las
APP es necesario que los pacientes presenten un déficit
predominante y aislado del lenguaje durante al menos
dos afos®y luego cumplir los criterios para cada variante
de las APP (Tabla 2). La APPvnf se presenta principal-
mente con agramatismo y un lenguaje no fluente, se

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la DFTvc

Demencia
frontotemporal
posible

El inicio de los sintomas es gradual y no
abrupto
Tres de los siguientes debe estar presente
1. Desinhibicién temprana
2. Apatia o inercia temprana
3. Falta de empatia o simpatia temprana
4. Comportamientos estereotipados,
compulsiones, perseverativos o rituales
5. Cambios en la dieta o hiperoralidad
6. Perfil neuropsicoldgico: disfuncion
ejecutiva. Memoria episodica y
habilidades visuoespaciales
relativamente preservadas
Exclusion de otros trastornos

Demencia
frontotemporal
probable

Reunir criterios de DFTvc posible
Presentar un deterioro funcional significativo
Tener neuroimagenes que demuestren
— Atrofia frontal y/o temporal anterior en
RM o TC
— Hipoperfusién o hipometabolismo
frontal y/o temporal anterior en PET o
SPECT

DFTvc: demencia frontotemporal variante conductual; PET: tomografia por emisién
de positrones; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por
emision de foton Gnico; TC: tomografia computarizada.

omiten articulos, preposiciones y verbos, con un habla
laboriosa, con interrupciones y errores, inconsistencias
y distorsiones, también puede haber alteraciones en la
prosodia. En la APPvs el compromiso principalmente
radica en una alteracion en la denominacién por con-
frontacion y en la comprension de la palabra aislada
mas que en la comprensién de oraciones®.

En la DFT se han reportado presentaciones neurop-
siquiatricas, amnésicas y con componente motor. Se
reconocen fenotipos de presentacién neuropsiquiatrica
caracterizada por alucinaciones o ideas delirantes;
fenotipos con sintomas amnésicos y alteraciones leves
del comportamiento al inicio de la enfermedad?. Las
dos taupatias de cuatro repeticiones mas comunes, la
pardlisis supranuclear progresiva (PSP) y la degenera-
cién corticobasal se asocian a fenotipos como la
APPvnf y la DFTvc'®. Otra entidad relacionada con
compromiso motor es el fenotipo asociado a la escle-
rosis lateral amiotrofica''.
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de las APP

Diagnéstico clinico con respaldo
con neuroimagenes de la APP
variante no fluente o agramatical

Al menos una de las siguientes caracteristicas centrales debe estar presente
1. Agramatismo en la produccion del lenguaje
2. Discurso esforzado y entrecortado con errores y distorsiones inconsistentes en los sonidos

del habla (apraxia del habla)

Al menos 2 de las 3 siguientes caracteristicas deben estar presentes

1. Deterioro en la comprension de oraciones sintadcticamente complejas

2. Comprension preservada de palabras individuales

3. Conocimiento de objetos preservado
La imagen debe mostrar uno o mas de los siguientes resultados: a) atrofia predominante del
area frontoinsular posterior izquierda en RM; b) hipoperfusion o hipometabolismo predominante
del &rea frontoinsular posterior izquierda en SPECT o PET

Diagnéstico clinico con respaldo
por neuroimagenes de la APP
variante semantica

Ambas de las siguientes caracteristicas centrales deben estar presentes
1. Deterioro en la denominacion en confrontacion
2. Deterioro en la comprension de palabras individuales

Al menos 3 de las siguientes caracteristicas diagnésticas adicionales deben estar presentes
1. Deterioro en el conocimiento de objetos, particularmente para elementos de baja
frecuencia o poca familiaridad
2. Dislexia superficial o disgrafia

3. Repeticion preservada

4. Produccion del habla preservada (gramatica y habla motora)
La imagen debe mostrar uno o mas de los siguientes resultados: a) atrofia predominante del
l6bulo temporal anterior; b) hipoperfusion o hipometabolismo predominante del lobulo temporal

anterior en SPECT o PET

APP: afasia progresiva primaria; PET: tomografia por emision de positrones; RM: resonancia magnética; SPECT: tomografia computarizada por emision de fotdn (nico.

La DFT es un sindrome clinico subdiagnosticado. El
diagndstico de la DFT puede resultar dificil, no solo
porque la presentacion clinica es variada, sino también
porque no siempre sigue el patron estricto sefialado en
los criterios diagndsticos. Por otro lado, el escaso
conocimiento sobre DFT en los profesionales de salud
no permite un diagndstico oportuno y preciso de esta
entidad, lo que puede afectar significativamente a la
calidad de vida de los pacientes y de sus cuidadores,
y dificultar el desarrollo de terapias integrales eficaces
que modifiquen el curso de la enfermedad’®'3.

El objetivo del presente estudio fue describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes con DFT eva-
luados en un instituto neuroldgico especializado del
sistema publico en el Peru en los afios 2010-2020.

Método
Diseno y pacientes

Estudio descriptivo y retrospectivo, donde se incluyeron
registros clinicos de pacientes adultos con diagndstico
probable de DFTvc, APPvnf y APPvs de acuerdo con los
criterios diagndsticos del 2011 (todos los casos con una
resonancia magnética que mostrd el patrén caracteristico
de atrofia correspondientes a DFTvc, APPvnf y APPvs,
ningun caso correspondié a APPvs con atrofia del polo
temporal derecho)’®. Se revisaron todas las historias

clinicas de los pacientes registrado con los cddigos de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 10 (CIE-10)
G31, F80.0, F80.2 y R47.0 que fueron evaluados entre el
2010 y el 2020 en un centro neuroldgico de referencia
nacional en Lima, Perd. Es una entidad de tercer nivel,
administrada por el gobierno, que atiende alrededor de
30,000 personas con trastornos neurolégicos (2020) refe-
ridos de una amplia area geogréfica y sociodemogréfica
del Pert'. El estudio fue revisado y aprobado por el
Comité Institucional de Etica en Investigacién del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas.

Variables

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo con los tres
principales sindromes clinicos de la DFT como sigue:
DFTve, APPvnf y APPvs, segun los criterios clinicos
para cada uno de los subtipos de la DFT”®, Esta cla-
sificacion fue realizada por neurdlogos expertos® del
Departamento de Neurologia de la Conducta del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas. Los datos clinicos y
demograficos revisados fueron edad, sexo, lugar de
nacimiento, lugar de residencia, afios de estudio, estado
civil, primeros sintomas clinicos y criterios clinicos
nucleares para cada una de las variantes de la DFT. Los
sintomas y los criterios se basaron en lo registrado por
los neurologos en las historias clinicas, solo un 54% de
los casos tuvo una evaluacion neuropsicoldgica que



S. Castro-Suarez et al. Demencia frontotemporal en Peru

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la DFT

Caracteristicas

Total
(n = 24)

Edad del primer sintoma 55.7 + 11.5%
Edad al diagnéstico 61.7 + 10.1*
Afos de estudio 10.0 + 4.9%
Estado civil
Casado/conviviente, n (%) 15 (62.5)
Soltero, n (%) 4(16.7)
Viudo, n (%) 1(4.2)
Divorciado/separado, n (%) 3(12.5)
Sexo
Femenino, n (%) 11 (45.8)
Masculino, n (%) 13 (54.2)
CDR (0.5: deterioro cognitivo leve/1: demencia
leve/2: demencia moderada/3:demencia grave)
CDR: 2, n (%) 18 (75)
CDR: 3, n (%) 6 (25)

*Media y desviacion estandar.
"Mediana y cuartiles.
*Kruskal-Wallis.

SANOVA.

IPrueba exacta de Fisher.

DFT
DFTvc APPvnf
(n=12) (n=9)
50.8 + 9.7% 63 + 12.4* 52 (52-64)° 0.07*
57.5 + 8.1 67.6 + 11.1* 60.3 + 6.7% 0,063°
93 & b* 9.9 £ 4.2% 13.3 £ 6.4* 0.7108
8 (66.7) 6 (66.7) 1(33.3)
0 3(33.3) 1(33.3) 0,031
0 0 1(33.3)
3 (25) 0 0
0.0491
3(25) 5 (55.5) 3(100)
9 (75) 4 (44.4) 0(0)
8(33,3) 7(29.2) 3(12.5)
4 (16.7) 2 (8.3) 0

APPvnf: afasia progresiva primaria variante no fluente; APPvs: afasia progresiva primaria variante semantica; CDR: Clinical dementia rating (Calsificacion clinica de la
demencia); DFT: demencia frontotemporal; DFTvc: demencia frontotemporal variante conductual.

incluyd las siguientes pruebas: Escala Wechsler para
adultos o prueba WAIS-IV, Trail Making Test forma A 'y
B, test de la copia de figura de Rey, Memoria y aprendi-
zaje verbal auditivo de Rey, Memoria de Weschler,
Exploracion gnosia-praxia de Luria, ademas de tener
una escala de depresion geriatrica; por otro lado un 45%
paso un test de tamizaje (Mini-Mental State Examination/
INECO frontal screening) con el fin de garantizar que
todos los participantes pudieran ser considerados vali-
damente como «probable» (DFTvc, APPvnf y APPvs)
segun los criterios mencionados anteriormente, tiempo
de enfermedad hasta el diagndstico y tratamiento.

Analisis estadistico

En el caso de las variables cuantitativas emplea-
mos medidas de tendencia central y dispersion. La
distribucion de los datos se evalu6 mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables con distribu-
cién normal se presentan como medias y desviacion
estandar, y las demas como medianas y rango inter-
cuartilico. El andlisis estadistico se llevé a cabo con
Stata v.16.

Resultados

Se revisaron un total de 161 registros clinicos, de los
cuales se excluyeron 137 por corresponder a otros
diagndsticos como afasia de etiologia vascular o trau-
matica, diagnostico de afasia en nifios o porque no se
encontraron registros clinicos que cumplieran los crite-
rios de inclusién. Se identificaron en total 24 casos de
DFT probable, 12 casos (50%) corresponden a DFTvc,
nueve casos (37.5%) a APPvnf y tres casos (12.5%) a
APPvs. Diecisiete pacientes (70%) residian en Lima.
En la tabla 3 se muestran las caracteristicas demogra-
ficas de la DFT por los diferentes fenotipos, asi como
el grado de gravedad de demencia.

Las manifestaciones clinicas de la DFT se evaluaron
teniendo en cuenta las caracteristicas nucleares para
cada uno de los fenotipos de la DFT. El sintoma inicial
mas frecuente en la DFTvc fue la desinhibicion tem-
prana en un 50%, seguida por la apatia en un 41.7%;
mientras el habla forzada (77.8%) y el deterioro en la
denominacion (100%) fueron los sintomas iniciales mas
frecuentes en la APPvnf y APPvs respectivamente. Las
caracteristicas nucleares para cada una de las varian-
tes de la DFT pueden variar en frecuencia a lo largo
de la enfermedad, como se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Caracteristicas nucleares de los diferentes fenotipos de la DFT a lo largo de la enfermedad. APPvnf: afasia
progresiva primaria variante no fluente; APPvs: afasia progresiva primaria variante semantica; DFT: demencia
frontotemporal; DFTvc: demencia frontotemporal variante conductual.

Si bien el compromiso de la memoria episédica en
la DFT no forma parte de las caracteristicas nucleares,
en la actualidad su afectacion esta claramente estable-
cida. En el presente estudio se encontr6 un 33.3% de
casos de APPvnf y un 25% de casos de DFTvc. Por
otro lado, dentro de los sintomas psicoldgicos y con-
ductuales se encontré la depresién en una frecuencia
del 55.6% en la APPvnf y en el 41.7% de la DFTvc.
Respecto a los sintomas psicéticos (alucinaciones
visuales e ideas delirantes de grandeza y celotipia),
fueron reportados tanto en un caso de DFTvc como en
un caso de APPvnf.

El compromiso motor en la DFT estuvo presente en
los casos revisados. Se encontraron sintomas parkinso-
nianos en 6 (66.7%) casos de la APPvnf, 2 (17%) de DFTvc
y un caso de APPvs. Por otro lado, solo se encontr6 un
caso de mutismo en un paciente con DFTvc y se

hallaron sintomas de enfermedad de motoneurona
asociados a un caso DFTvc y uno en la APPvnf.

Entre los antecedentes personales, se encontraron
cuatro casos (16.7%) con hipotiroidismo, tres casos
(12.5%) diabetes y tres de traumatismo encefalocra-
neano. Sobre los antecedentes familiares, en seis
casos (25%) existia el diagndstico de parkinsonismo y
en dos casos (8.3%) el de demencia.

Discusion

De un total de 24 pacientes con diagndstico de DFT,
el 50% correspondi6 a DFTvc probable, tal como se ha
reportado en otros estudios'™. En este estudio los
pacientes diagnosticados con DFTvc tenian una edad
promedio de 57.5, similar a lo reportado por Johnson
et al. quienes evaluaron a 353 pacientes'®, pero algo
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menor a lo reportado por investigadores en Colombia
(59.3 anos)'®. En el caso de la APPvnf la edad media
fue igual (63 afos) a lo reportado en una cohorte nor-
teamericana'®. En nuestro estudio se observo un ligero
predominio de la DFT en el sexo masculino (54.2%),
similar a lo encontrado en una revisién sistematica
(52.5%)""; sin embargo todos los pacientes del grupo
APPvs fueron mujeres.

La DFTvc tiene seis caracteristicas clinicas nuclea-
res, de las cuales se requieren tres para el diagndstico
de DFTvc posible’. En este estudio se encontraron las
seis caracteristicas principales, siendo las mas fre-
cuentes la disfuncién ejecutiva (91.7%), la desinhibicién
temprana (66.7%) y la apatia o inercia (66.7%); mien-
tras que la menos frecuente fue la falta de empatia o
simpatia (8.3%). Estos hallazgos varian parcialmente
respecto a lo encontrado en el estudio de los criterios
diagndsticos de la DFTvc de Rascovsky et al.’, en el
cual la apatia y la desinhibicion, seguidas de la falta
de empatia y el comportamiento perseverativo fueron
los sintomas mas frecuentes, lo que fue similar a lo
reportado en el estudio colombiano (2021), en el cual
el 100% de sus casos presentd apatia, seguida de
disfuncién ejecutiva y desinhibicion (96.4%) y un 85.7%
presentd falta de empatia o simpatia'®. El bajo porcen-
taje de falta de empatia hallado en la presente serie
podria no representar una cifra real, que puede ser
debido a un subregistro (en las evaluaciones observa-
das no se enfocd la evaluacion de la cognicién social)
0 a que tanto los familiares de los pacientes como los
profesionales de la salud no reconocieron estas carac-
teristicas clinicas que forman la parte nuclear necesa-
ria para el diagnostico de DFTvc posible™.

Dentro de las caracteristicas clinicas nucleares de
las APP, los casos incluidos en la APPvnf cumplieron
al 100% ambas caracteristicas nucleares de los crite-
rios diagndsticos (agramatismo y habla laboriosa),
llamé la atencién no encontrar casos de apraxia del
habla, quiza porque no se reconocié esta manifesta-
cién o se encontrd en un estadio en el que alin no se
presentd, ya que la apraxia es parte de un continuo
clinico de la APPvnf".

Los sintomas neuropsiquiatricos son frecuentes en
la DFT. Segun la revision sistematica elaborada por
Hall et al., la prevalencia de la depresion se presenta
en el 70% de casos (variante no especificada), es mas
frecuente en la APPvs (78%), seguida de la APPvnf
(57%)'8. En el presente estudio, la frecuencia de depre-
sion en la APPvnf se encontrd en mas del 50%, similar
a lo encontrado en la revision sistematica. No se pudo
definir la frecuencia de depresion en la APPvs por el

escaso numero de casos en esta variante. Las aluci-
naciones e ideas delirantes fueron infrecuentes, las
series clinicas de DFT reportan prevalencias de aluci-
naciones del 0-50%, mientras las ideas delirantes en
un 25%'°. En Colombia, una serie retrospectiva de 28
pacientes con DFTvc encontr6 que las ideas delirantes
tenian una frecuencia del 61 y 39% de alucinaciones,
mucho més a lo encontrado en nuestros hallazgos'®.
Los sintomas psicéticos de la DFT pueden estar pre-
sentes desde el inicio de la enfermedad, la importancia
de su identificacién radica en que se correlaciona con
la mutacién C9orf72 (familias portadoras), donde los
casos de DFT se asocian también a esclerosis lateral
amiotréfica (DFT-EMN)'®.

La DFT en algunas ocasiones se superpone a un
componente motor dentro de su sintomatologia y como
parte de un mismo espectro neurodegenerativo. En la
presente serie solo encontramos dos casos (8%) con
esta asociacion, lo cual es mucho menor a las cifras
reportadas en la literatura, como muestra un estudio
que incluyé todo el espectro clinico de la DFT (DFTvc
n = 1283, APPvnf n = 21, APPvs n = 72, PSP n = 50,
sindrome corticobasal n = 53 y DFT- EMN n = 35) y
encontrd 11 pacientes con DFT-EMN portadores de la
mutacién C9orf72%°, Es posible que estos dos casos
encontrados en el estudio tengan algin componente
genético importante que estudiar. Por otro lado, los
sintomas parkinsonianos estuvieron presentes en un
37.5% de casos con DFT del presente estudio. El par-
kinsonismo observado en pacientes con DFT suele
caracterizarse por un sindrome rigido-acinético plus,
inicialmente solo vinculado a la mutacion del gen
MAPT, que codifica a la proteina tau, pero actualmente
se han identificado mutaciones en los genes de GNR
y el gen C9orf72 dentro del espectro DFT y parkinso-
nismos?®'. Este componente genético podria explicar
por qué se encontré un 25% de parkinsonismos dentro
de los antecedentes familiares de los pacientes con
DFT en este estudio.

Las principales limitaciones del estudio es su disefio
retrospectivo y el nimero de pacientes por subgrupos.
La informacién recogida de las historias clinicas no fue
sistematizada, solo 13 tuvieron evaluaciones neuropsi-
colégicas completas y el resto test de tamizaje.
Actualmente se esta realizando un estudio prospectivo
que busca sistematizar la informacién de este grupo
de pacientes portadores de una patologia considerada
como enfermedad rara.

En conclusién, este trabajo permite conocer el perfil
clinico de pacientes con DFT en una poblacion de
Latinoamérica, donde las publicaciones similares son
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escasas, y reafirma el predominio del subgrupo de DFTvc;
en este grupo la falta de empatia fue el sintoma nuclear
menos reportado. Sin embargo, el predominio de sexo
puede diferir en algunos casos de la literatura y los sinto-
mas asociados (psicosis, parkinsonismo, depresidn) son
menos frecuentes de lo reportado en otras latitudes. Se
requieren estudios prospectivos que nos permitan carac-
terizar mejor nuestra poblacién, asi como una mayor difu-
sién de las caracteristicas de esta enfermedad para ser
reconocidas y tratadas integral y oportunamente.
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