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Resumen

El espectro de enfermedades neurodegenerativas que afectan principalmente a la cognicion y el comporta-
miento abarca desde la enfermedad preclinica asintomatica hasta el deterioro cognitivo muy leve y la demen-
cia franca. La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comUn de deterioro de la capacidad cognitiva.
Es una enfermedad devastadora que afecta a los pacientes y a toda su familia de cuidadores, lo que supone
enormes dificultades socioeconémicas y psicoemocionales. El diagnostico puede complicarse debido a otras
formas de demencia que presentan sintomas y patologias similares a la EA. Los marcadores bioquimicos para
identificar la enfermedad de Alzheimer desempenan un papel central en los nuevos criterios diagnosticos de la
enfermedad y en la reciente definicion bioldgica de la EA. Conocer las caracteristicas claves y la patologia de
cada tipo de demencia puede ayudar en el diagnodstico preciso de los pacientes, a fin de que reciban el trata-
miento y los servicios de apoyo adecuados a su condicion y mantengan el mayor funcionamiento posible en la
vida diaria y la calidad de vida. Por lo tanto es prioritario diferenciar, basandose en criterios clinicos, neuropa-
tologia y biomarcadores, la EA y sus variantes atipicas de otras demencias comunes como el Deterioro Cog-
nitivo Vascular, la Degeneracion Fronto-temporal entre otras, y los trastornos cognitivos menos frecuentes.
Este articulo de revision presenta datos actualizados relativos a los recientes criterios diagndsticos de algunas
formas de demencia haciendo hincapié en su utilidad en la practica clinica habitual. Se exponen los criterios
de EA, de Demencia Vascular (DV), de la demencia Fronto-temporal (DFT) y de una forma rara de demencia,
descripta en los ultimos anos, que se evidencia en pacientes muy anosos con un perfil similar a la EA. Se trata
de la encefalopatia predominantemente limbica por tdp-43 relacionada a la edad (LATE).

Palabras claves: Enfermedades neurodegenerativas - Criterios diagnosticos - Enfermedad de Alzheimer -
Deterioro cognitivo vascular - Demencia frontotemporal - LATE.
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Abstract

The spectrum of neurodegenerative diseases that primarily affect cognition and behaviorspreads from asymptomatic
preclinical disease to very mild cognitive impairment to frank dementia.Alzheimer's disease (AD) is the most common
cause of a decline in cognitive ability.Also, it is a devastating condition that affects patients and their entirefamilies of
caregivers, exacting tremendous financial hardships. Diagnosis may be complicated by other forms of dementia that
have symptoms and pathologies similar to AD. Knowing the key features and pathology of each type of dementia
can help in the accurate diagnosis of patients, so they will receive the treatment and support services appropriate
for their condition and maintain the highest possible functioning in daily life and quality of life. Differentiate, based on
clinical criteria, neuropathology, and biomarkers, AD and its atypical variants from other common dementias including
Dementia with Lewy Bodies, Vascular Cognitive Impairment, Frontotemporal Degeneration, and less frequent cognitive
disorders.The importance of getting an accurate and early diagnosis of dementiais now increasingly significant to make
important decisions about treatment, support, and care. Nonpharmacological as well as pharmacological interventions
should be initiated once the diagnosis is obtained. Biochemical markers to identify Alzheimer's disease play a central
role in the new diagnostic criteria for the disease and in the recent biological definition of AD.This review article pre-
sents up-to-date data regarding the recent diagnostic criteria of Alzheimer’s disease and related disorders, emphasizing
its usefulness in routine clinical practice.

Keywords: Alzheimer’s disease - Clinical and research criteria - Dementia with Lewy Bodies, Vascular Cognitive Im-

pairment - Frontotemporal Degeneration - LATE.

. Enfermedad de Alzheimer

El término Enfermedad de Alzheimer (EA) tiene dos
constructos diferentes, donde uno se corresponde con
un sindrome clinico sin verificacién neuropatoldgica
y por otro un diagnostico bioldgico que permite es-
tablecer los cambios neuropatoldgicos subyacentes al
diagnostico clinico.

Aunque existen diferentes criterios diagnodsticos
parala EA, los mas utilizados y validados por estudios
clinico-patoldgicos son los criterios clinicos de diag-
ndstico propuestos en 1984 por el Instituto Nacional
para los Desdrdenes Neuroldgicos y Relacionados
(NINCDS-ADRDA) de Estados Unidos (McKhann y
col, 1984) los cuales establecen un diagndstico de EA
probable o posible dentro de un contexto clinico, sien-
do el diagndstico definitivo solo posible con la confir-
macién anatomopatoldgica.

Si bien dichos criterios fueron adoptados amplia-
mente por toda la comunidad médica y cientifica, y
sirvieron de base para el desarrollo de los conocimien-
tos actuales de la enfermedad, tienen una vigencia de
mas de 25 afios y algunas limitaciones, principalmente
a causa del menor conocimiento que se tenia de la en-
fermedad y de los exdmenes complementarios, al mo-
mento de su publicaciéon (De Kosky et al., 2011). En
primer lugar, solo permiten identificar personas con
demencia clinicamente evidente, pero pierden sensi-
bilidad y especificidad en los estadios mas leves de la
enfermedad. No definen los primeros sintomas de la

enfermedad antes de que alcance el umbral para de-
mencia (etapa hoy conocida como deterioro cogniti-
vo leve). En segundo lugar, cuando fueron publicados
no estaban completamente descritos y caracterizados
otros sindromes demenciales, como la demencia con
cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal y la
demencia vascular. En tercer lugar, incluyen criterios
vagos para los diagndsticos diferenciales, haciendo
mayor énfasis en las causas clinicas/metabdlicas re-
versibles (hipotiroidismo, déficit de vitamina B12,
neuroldes). En cuarto lugar, excluyen a un tercio de
pacientes que inician la EA de forma atipica (sin afec-
tacion de la memoria). Por ultimo, permiten realizar
un diagndstico de EA basado en el fenotipo clinico ca-
racteristico de la enfermedad sin evidencia bioldgica
in vivo de la patologia de Alzheimer.

El progreso en el conocimiento cientifico en el cam-
po de las demencias, particularmente en la EA, inclu-
yendo aspectos clinicos, neuropsicologicos y genéticos
de la enfermedad; la aparicion de propuestas para los
criterios diagndsticos para fases tempranas de la enfer-
medad, como el deterioro cognitivo leve (DCL) (Peter-
sen et al., 1999) o EA prodrémica (Dubois, 2004; Du-
bois, 2000); el desarrollo de biomarcadores especificos
del proceso fisiopatologico (biomarcadores de patolo-
gia amiloidea: AP42 en liquido cefalorraquideo [LCR]
y marcacion amiloidea en PET [PIB y AV45]; biomar-
cadores de neurodegeneracion: tau y tau-f en LCR,
volumetria hipocampica por RMN, PET con fluoro-
desoxiglucosa) incluyendo el mayor conocimiento con
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respecto a la patologia molecular de la EA y su perfil
temporal, como la aparicion del depésito amiloideo ce-
rebral muchos afos antes del diagndstico clinico de la
enfermedad, constituyeron las bases para la revision de
los criterios diagnosticos actualmente en uso y la publi-
cacion de nuevas recomendaciones por parte del Gru-
po de Trabajo Internacional (International Working

Group, IWG), (Dubois et al., 2014) el Instituto Nacional

sobre el Envejecimiento de EE. UU. y la Asociacién de

Alzheimer (National Institute on Aging - Alzheimer's

Association, NIA-AA) (Sperling et al,, 2011).

Las principales diferencias entre los criterios de
diagnostico de la EA de 1984 (McKhann et al., 1984)
y las ultimas guias (McKhann et al., 2011) se pueden
resumir en cuatro aspectos claves:

1. Reconocimiento que la EA progresa en un espec-
tro/continuo en tres etapas: una etapa preclinica
temprana sin sintomas; una etapa intermedia de
deterioro cognitivo leve; y una etapa final marcada
por sintomas de demencia. Los criterios de 1984
(McKhann et al., 1984) abordaron sélo una etapa
de la enfermedad: la etapa final de la demencia.

2. Ampliacion de los criterios para la demencia debida
a EA mas alld de la pérdida de memoria como la ca-
racteristica emergente central de la enfermedad. Re-
conocen que otros aspectos de la cognicién, como la
capacidad de encontrar palabras o el juicio, pueden
deteriorarse en primer lugar.

3. Reflejo de una mejor comprension de las distincio-
nes y asociaciones entre las demencias debida a EA
y otras demencias, asi como entre la EA y los tras-
tornos que pueden influir en su desarrollo, como la
enfermedad vascular.

4. Reconocimiento del uso potencial de biomarcado-
res, indicadores de una enfermedad cerebral sub-
yacente, para diagnosticar la EA. Sin embargo, las
nuevas guias establecieron que los biomarcadores
se utilizardn casi exclusivamente en investigacion
y no en un entorno clinico. Estos biomarcadores
no existian cuando se desarrollaron los criterios
originales en 1984, por lo que la confirmacién del
diagndstico solo era posible mediante la autopsia
después de la muerte. Con los nuevos criterios, la
incorporacion de biomarcadores in vivo de la fisio-
patologia de la EA evita la necesidad de la autopsia.

Las guias y recomendaciones vigentes proponen tres
estadios clinicos (ver Tabla 1) y dos estados molecula-
res (ver Figura 1).

Del analisis de dichas recomendaciones, podemos
destacar algunos aspectos de relevancia. En primer
lugar, permiten la formalizacion de los diferentes es-

Tabla 1. Estadios clinicos de la enfermedad de
Alzheimer

Los cambios cerebrales, incluida la acu-
mulacién de amiloide y/o proteina tau,
ya estén en curso, pero los sintomas cli-
nicos importantes alin no son evidentes.

EA Preclinica

Etapa marcada por sintomas de memo-
ria y / u otros problemas de pensamien-

Deterioro to que son mayores de lo normal para la
cognitivo leve edad y educacion de una persona, pero
(DCL) que no interfieren con su independencia.
Las personas con DCL pueden progre-
sar o no a la demencia debida a EA.
Etapa final de la enfermedad en la
que los sintomas, como la pérdida de
memoria, las dificultades para encon-
Demencia trar palabras y los problemas visuales
debida a EA o espaciales, son lo suficientemente

importantes como para afectar la capa-
cidad de una persona para funcionar de
forma independiente.

Figura I. Etapas clinicas y moleculares de la enfermedad
de Alzheimer (adaptado de Dubois y col., 2016)

R Bl SSnl i i Comienzo del Fenotipo Clinico

(Tipico o Atipico)

> <€ >
EA Clinica

EA Preclinica

Segtn el estado molecular

Amiloide +
6 .
Tau + Amiloide + y Tau +
> < >
En Riesgo - EA EA

EA, enfermedad de Alzheimer

tadios preclinicos y clinicos de la enfermedad, inclu-
yendo el estadio intermedio o de transicién conocido
como DCL, asegurando de esta manera una mayor
sensibilidad y especificidad para la deteccion de la en-
fermedad en estadios mas tempranos. En segundo lu-
gar, permiten la inclusion de los biomarcadores como
un requisito indispensable para brindar diferentes
niveles de certeza indicativos de un proceso neuropa-
toldgico subyacente de EA. El objetivo primordial de
incluir los biomarcadores dentro de los criterios diag-
nosticos de la enfermedad es identificar evidencia in
vivo de la neuropatologia especifica de la EA, ya que
se sabe que dichos biomarcadores tienen una alta co-
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rrelacion con las lesiones neuropatoldgicas de la en-
fermedad por autopsia. El énfasis del uso de dichos
biomarcadores estd puesto en investigacion, especial-
mente en las etapas preclinicas de la enfermedad, don-
de es necesario refinar y validar su interpretacion y su
utilidad en la practica clinica habitual.

Con el término de Alzheimer preclinico se pretendia
describir a las personas que no presentaban sintomas
pero que expresaban biomarcadores que indicaban la
presencia de amiloide B y tau patoldgicos, con el obje-
tivo de identificar a aquellos que se encontraban en las
primeras fases de la EA y que podrian beneficiarse de
los ensayos terapéuticos y, en ultima instancia, de la
terapia farmacoldgica. Esta descripcion de individuos
asintomdticos ya era bastante controvertida, pero en
2018, el grupo NIA-AA introdujo un marco de inves-
tigacion en el que las personas con biomarcadores que
indicaban una acumulacién patoldgica de amiloide B y
tau se clasificaban como enfermos de Alzheimer (sin el
término preclinico o probable), independientemente de
la presencia de sintomas (Jack 2018). La eliminacion de
los criterios clinicos eliminaba el aspecto sindrémico de
la EA y su inherente falta de especificidad. Sin embargo,
este cambio a una entidad totalmente biol6gica o basada
en biomarcadores también planteé dudas y objeciones.

Considerando nuevas evidencias, el IWG critica las
deficiencias de este enfoque y proponen criterios ac-
tualizados para el uso de biomarcadores en un entorno
clinico (Dubois, 2021). Recomiendan que el diagnos-
tico de la enfermedad de Alzheimer se restrinja a las
personas que tienen biomarcadores positivos junto con
fenotipos especificos de la EA, en tanto que las personas
cognitivamente intactas con biomarcadores positivos
deben considerarse solo en riesgo de progresion ala EA.

Sin embargo, los biomarcadores de LCR y de image-
nes podrian en algunos casos complementar las pruebas
clinicas estandar en entornos clinicos especializados,
como los centros de investigacion, para determinar las
posibles causas de deterioro cognitivo leve y aumentar
o disminuir la certeza de un diagndstico de EA. Dichos
biomarcadores se encuentran disponibles en nuestro
pais, tanto para la practica clinica habitual como para
investigacion (Russo, 2014; Chrem Méndez, 2016).

Diagnostico con bases neuropatolégicas.
EA preclinica

Un concepto actual, sostenido por varias lineas de in-
vestigacion coincide en sefialar que una definicion de
EA con base bioldgica constituiria un avance para una
mejor comprension de los mecanismos subyacentes
a su expresion clinica. Se argumenta que para imple-
mentar intervenciones farmacoldgicas que prevengan

o retrasen la aparicién inicial de los sintomas, es nece-
sario contar con una definicién bioldgica de la enfer-
medad que incluya la fase preclinica.

Las guias del NIA-AA del 2011, proponen pautas
de diagnostico para las etapas sintomaticas o "clini-
cas" dela EA, es decir, DCL (Albert, 2011) y demencia
(McKhann, 2011), y asimismo recomendaciones para
una etapa de la EA en individuos sin sintomas eviden-
tes, llamada como ya fue mencionado "EA preclinica"
(Sperling et al., 2011).

Las recomendaciones para la EA preclinica no se
disefiaron para la atencion clinica de rutina, sino para
homogeneizar los criterios de investigacion e incluir
a participantes que no tenian un deterioro cognitivo
pero tenfan biomarcadores anormales de EA. Se con-
sideré que la progresion de las medidas de biomar-
cadores también seria un proceso continuo carac-
teristico de la EA de comienzo temprano antes que
aparezcan las primeras manifestaciones sintomaticas
de la enfermedad.

El grupo de trabajo de NIA-AA de 2018 (Jack, 2018)
tuvo como objetivo unificar y actualizar las recomenda-
ciones de 2011 (Sperling, 2011) y optimizar el concepto
actual de la EA como un continuo progresivo.

El diagndstico en esta etapa de la enfermedad no
se basa en las consecuencias clinicas de la enferme-
dad (es decir, sintomas / signos), sino que cambia la
definicion de EA en personas in vivo de un constructo
sindrémico a un constructo bioldgico.

Los biomarcadores se agrupan en depositos de
B-amiloide, tau patoldgico y neurodegeneracion [Sis-
tema AT(N) de sus siglas en inglés]. Este sistema de
clasificaciéon ATN agrupa diferentes biomarcadores
(imagenes y biofluidos) segun el proceso patoldgico
que mide cada uno.

La etapa preclinica quedaria entonces estratificada
en tres etapas:

Etapa preclinica 1: evidencia de amiloidosis en ima-
genes de PET o analisis de LCR.

Etapa preclinica 2: evidencia de amiloidosis y neuro-
degeneracion en imagenes de PET y analisis de LCR.
Etapa preclinica 3: evidencia de amiloidosis, neuro-
degeneracion y cambios cognitivos sutiles.

Por definicién las personas con EA preclinica ca-
recen de los sintomas clasicos de la EA. Sin embargo
la NIA-AA incluye en este estadio la posible presencia
de una “declinaciéon cognitiva sutil”. Sin embargo las
revisiones sobre el tema indican que la estrategia para
definir una declinacion cognitiva es heterogénea.

A diferencia de los otros "determinantes” de la EA
preclinica, el deterioro cognitivo no es obligatorio
para el diagndstico. Sin embargo, evidenciar un dete-
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rioro cognitivo (incluso cuando la cognicién perma-
nece normal con respecto a los datos normativos) en
un individuo es un fuerte argumento de apoyo de la
EA preclinica y es la base sobre la cual los ensayos cli-
nicos de EA preclinica se estan llevando a cabo.

Se propone la utilizacién de alguna herramientas de
evaluacién cognitiva como la prueba de digitos simbo-
los (Smith, 1993), el Clinical Dementia Rating (CDR)
(Morris, 1993) y la prueba de memoria de palabras con
clave como el Free and Cued Selective Reminding Test
(FCSRT) (Buschke, 1984), los cuales serian de utilidad
para determinar la presencia de declinacion cognitiva.

Deterioro Cognitivo Leve debido a EA

El intento de caracterizar las fases clinicas incipientes
de la enfermedad gener6 el desarrollo de numerosos
constructos con la intencién de clasificar a aquellos
pacientes que presentaban alteraciones cognitivas
leves y que potencialmente pudieran evolucionar a
una demencia. El mas conocido de estos constructos
diagnosticos, es el concepto de DCL, que fue descripto
inicialmente por Flicker y col (Flicker, 1991) para cla-
sificar a un grupo de pacientes con dificultades cogni-
tivas, pero sin demencia. No obstante, el concepto de
DCL mas ampliamente aplicado es el que propusieron
Petersen y col (Petersen, 1999) que permitié definir la
zona transicional entre el envejecimiento normal y la
demencia, y utilizarse como una descripcion clinica
de personas con riesgo de desarrollar EA. En el 2003,
se retine un grupo de expertos en Estocolmo, y mo-
difica los criterios originales de Petersen (Winblad,
2004), para incluir no s6lo memoria sino otros domi-
nios cognitivos con el objetivo de mejorar la seguridad
diagnoéstica principalmente en la poblacion general.
En el ano 2000, Bruno Dubois (Dubois, 2000) pro-
pone en una editorial el término de EA prodrémica
para definir aquel subgrupo de pacientes con DCL
que tienen un proceso fisiopatoldgico subyacente de
EA. Permitié obtener un subgrupo mas homogéneo
dentro de los pacientes con deterioro cognitivo leve
y ofrecié una amplia descripcion del perfil de me-
moria hipocampal (Dubois, 2004) caracteristico de
estos pacientes. En el 2007, el mismo autor propone
nuevos criterios de investigacion, definiendo a la EA,
in vivo con un algoritmo diagnostico que comienza
con un patron especifico de deterioro de la memoria
episodica y que requiere luego el apoyo con biomar-
cadores que indiquen la fisiopatologia o la topogratia
caracteristica de la EA (Dubois, 2007). No se requiere
la presencia de demencia para el diagnéstico, la cual

representaria la fase mds severa de la enfermedad, y si
permiten un diagndstico etioldgico, al estar sustenta-
do en marcadores bioldgicos objetivos.

Segtin los criterios de NIA-AA (Albertetal., 2011),
el individuo debera cumplir con los criterios clinicos
de DCL, y asimismo un especialista debe considerar
que la fisiopatologia subyacente primaria se debe a la
EA, lo que puede verificarse con mayor precision si
existe evidencia de biomarcadores in vivo de la neuro-
patologia de la EA. De esta manera, el DCL debido a
EA se clasifica segun la positividad de dichos biomar-
cadores en probabilidad
1. Baja: sin biomarcadores (2 biomarcadores negativos).
2. Intermedia: con presencia de marcador amiloideo

o de injuria neuronal (neurodegeneracion) positi-

vo, 1 de los dos marcadores.

3. Alta: 2 biomarcadores positivos.

El término DCL esta ampliamente difundido en la cli-

nica asistencial y se usa tanto en la practica clinica de

médicos de atencién primaria como de médicos espe-
cialistas en el tema. Las caracteristicas generales de la
etapa de DCL son:

1. El paciente se queja de trastornos cognitivos corro-
borado por informante, que representa un cambio
cognitivo comparado al rendimiento previo del
paciente.

2. Lafuncién cognitiva esta en un rango muy cercano
a lo normal con un déficit de uno o mds dominios
cognitivos y con un DS > -1.5; de acuerdo a la edad
y nivel educacional.

3. Rendimiento normal en actividades de la vida diaria.

4. No retine criterios de demencia.

5. CDRO0.5.

En términos de préctica clinica los individuos que se
clasifican como en la etapa prodrémica de la EA seran
una combinacion de aquellos con DCL debido a EA
y aquellos con demencia AD muy leve. El punto en el
cual el individuo pasa de la fase asintomatica a la fase
predemencia sintomatica de la enfermedad, o desde
esta ultima a la fase de demencia propiamente dicha,
es dificil de identificar.

En el afo 2013 se publica el DSM-5 (Asociacién
Norteamericana de Psiquiatria, 2014) y se reconcep-
tualizan los criterios de base para la definicion de los
trastornos cognitivos centrando el eje en la severidad
del trastorno.

En estas clasificaciones no se incluyen los biomar-
cadores ya que se consider6 su uso limitado a nivel
mundial, por lo cual se diagnostica DCL como crite-
rio clinico. Se define de dos maneras:
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m Desorden neurocognitivo menor, con evidencia de
deterioro cognitivo de 1 o mds dominios con inde-
pendencia funcional. Concepto equivalente al de
DCL.

m Desorden neurocognitivo mayor, con evidencia de
alteraciones en las funciones. Concepto equivalen-
te a demencia.

Resumiendo este conjunto de evoluciones del concep-

to de DCL que muchos de nosotros hemos visto, el

diagnostico de DCL probable se realizaria solamente
considerando el perfil clinico y el diagnéstico definiti-

vo seria por autopsia (método anatomopatolégico), o

in vivo a través de los biomarcadores.

Demencia debida a EA

Los criterios clinicos actualizados para el diagnostico
de las demencias en general presentan algunas mo-
dificaciones evidentes con respecto a los criterios de
NINCDS-ADRDA (McKhann, 2011). En primer lu-
gar, permiten definir la alteraciéon cognitiva o conduc-
tual por la presencia de dos 0 mas dominios afectados,
no necesariamente memoria y no considera los signos
y sintomas clasicos del “perfil cortical” (afasia, apra-
xia, agnosia). En segundo lugar, incluyen los sintomas
conductuales como un dominio més. Por lo tanto, son
mas abarcativos, incluyendo formas de presentacion
amnésica y no amnésica. Existen reportes de la pre-
sencia de patologia de EA en aproximadamente un
30% de los pacientes con sindromes corticales atipi-
cos, sugiriendo que el diagndstico de EA debe ser con-
siderado atn en pacientes que se presentan con de-
mencia focal sin pérdida significativa de la memoria,
especialmente en los casos de atrofia cortical poste-
rior, degeneracion corticobasal y afasia primaria pro-
gresiva. En tercer lugar, no establecen limites de edad.
En la actualidad se conoce que la demencia tipo Al-
zheimer en individuos menores de 40 afos no difiere
desde el punto de vista fisiopatologico de las personas
mayores. Por otro lado, la demencia en mayores de
90 afos forma parte del mismo espectro que las per-
sonas mas jovenes. En cuarto lugar, se especifica las
caracteristicas clinicas distintivas con otras demencias
neurodegenerativas. En quinto lugar, no recomiendan
la confirmacién con tests neuropsicoldgicos. El test
neuropsicoldgico segun las nuevas recomendaciones,
deberia realizarse cuando la historia clinica y los tests
bedside no permiten un diagnéstico de certeza. Por
ultimo, al igual que en la etapa de DCL de la EA, se
propone un diagnoéstico probabilistico de certeza del
proceso fisiopatologico subyacente basado en los re-

sultados de los biomarcadores in vivo (probabilidad
alta, baja o nula).

Il. Deterioro Cognitivo Vascular (DVC)
y DemenciaVascular (DV)

La enfermedad cerebrovascular puede producir dé-
ficits cognitivos, conductuales, motores, sensitivos,
sensoriales, funcionales entre otras multiples mani-
festaciones sintomaticas.

El deterioro cognitivo vascular, es un concepto di-
namico que incluye al deterioro cognitivo vascular no
demencia, a la demencia vascular y al deterioro cog-
nitivo vascular (DCV) asociado a la enfermedad de
Alzheimer (Black et al., 2007). Es un término amplio
que incluye la demencia y el deterioro cognitivo leve
(DCL) asociado o causado por una lesion cerebrovas-
cular (Rodriguez Garcia et al., 2011).

Se utiliza el término deterioro cognitivo vascular
no demencia para definir las alteraciones cognitivas
asociadas a la patologia vascular ya que es mas abar-
cativo y permite diagnosticar y tratar pacientes en es-
tadios mds precoces de la enfermedad.

La demencia vascular se fundamenta en alguno de
los siguientes elementos centrales: 1) el deterioro de
la memoria, 2) el deterioro cognitivo parcheado, 3)
la disfuncién ejecutiva, 4) el deterioro cognitivo mul-
tifacético. La escala isquémica clasica de Hachinski
(Pantoni etal., 1993) y su versién modificada, la escala
isquémica de Rosen (Pantoni et al., 1993), no inclu-
yen la definicion del sindrome cognitivo (Rodriguez
Garcia et al., 2011).

El deterioro cognitivo vascular asociado a la en-
fermedad de Alzheimer se presenta cuando lesiones
vasculares cerebrales se asocian con una enfermedad
neurodegenerativa (fundamentalmente el Alzheimer).
Son conocidas como “Demencias Mixtas o enferme-
dad de Alzheimer con componente vascular”. Son mu-
cho mas frecuentes que los casos de demencia vascu-
lar pura. La demencia estara producida por la muerte
de las neuronas de causa neurodegenerativa, asi como
por la presencia de infartos cerebrales, en una propor-
cién mayor o menor de ambos procesos, segtin los ca-
sos. La evolucion podra ser por tanto similar a uno u
otro proceso, aunque con rasgos de ambos.

La contribucién de la patologia vascular a cuadros
de deterioro cognitivo de cualquier severidad es im-
portante. El constructo de DCV se ha introducido
para capturar todo el espectro de trastornos cogniti-
vos asociados con todas las formas de lesion cerebral
vascular, no solo ACV (accidente cerebrovascular),
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que van desde el deterioro cognitivo leve hasta la de-
mencia completamente desarrollada. Es probable que
la disfuncién de la unidad neurovascular y los meca-
nismos que regulan el flujo sanguineo cerebral sean
componentes importantes de los procesos fisiopato-
légicos subyacentes al DCV. La angiopatia amiloide
cerebral esta emergiendo como un marcador impor-
tante de riesgo de enfermedad de Alzheimer, microin-
farto, microhemorragia y macrohemorragia del cere-
bro y DCV. La neuropatologia del deterioro cognitivo
en la vejez es a menudo una mezcla de enfermedad de
Alzheimer y dafo cerebral microvascular, que pueden
superponerse y sinergizarse para aumentar el riesgo
de deterioro cognitivo. En este sentido, la resonancia
magnética y otras técnicas de neuroimagen juegan un
papel importante en la definicién y deteccion de DCV'y
proporcionan evidencia de que las formas subcorticales
de DCV con hiperintensidades de la sustancia blanca y
pequeiios infartos profundos son comunes. En muchos
casos, los marcadores de riesgo de DCV son los mismos
que los factores de riesgo tradicionales de ACV. Estos
riesgos pueden incluir, entre otros, fibrilacion auricular,
hipertension, diabetes mellitus e hipercolesterolemia.
Ademas estos mismos factores de riesgo vascular pue-
den ser marcadores de riesgo de la enfermedad de Al-
zheimer. El grosor intimo-medial carotideo y la rigidez
arterial estdn emergiendo como marcadores de enve-
jecimiento arterial y pueden servir como marcadores
de riesgo de DCV. Actualmente, la Administracion de

Alimentos y Medicamentos de EE.UU. no ha aprobado

tratamientos especificos para el DCV. Sin embargo, la

deteccion y el control de los factores de riesgo tradicio-
nales de ACV y enfermedad cardiovascular pueden ser
efectivos en la prevencion de DCYV, incluso en personas

mayores (Gorelick Philip et al., 2011).

Los cambios cognitivos en estas patologias son los
siguientes:

1. Perfil neuropsicologico en la enfermedad vascular
subcortical: deterioro precoz de la atencién y fun-
cion ejecutiva, con lentitud del rendimiento motor
y procesamiento de la informacién. Memoria epi-
sodica relativamente conservada. Trastornos psi-
quidtricos: trastornos de humor como depresion,
labilidad emocional y apatia.

2. Perfil neuropsicoldgico en la enfermedad vascular
cortical: disfuncion en los procesos de almacena-
miento, evocacion y reconocimiento de la memo-
ria episddica y semantica. Se asocian los tipicos
signos de afasia-apraxia-agnosia y la alteracion
conductual en algiin momento evolutivo.

Haciendo una pequena revision de la historia de
esta patologia recordemos que en 1672, Willis (Rost
NSetal.,, 2022) reconocié la “demencia post stroke”. En
1842, Durand-Fardel (Fernandez-Viadero Carlos et
al., 2008) describio la “atrofia intersticial del cerebro”
leucoaraiosis y estado criboso (dilatacion de espacios
perivasculares). En 1894, Alzheimer y Binswanger,
(Pifiero Lamas Regino et al., 2012) identificaron la
“atrofia cerebral arteriosclerdtica” una forma de de-
mencia vascular con apoplejias miliares (lagunas).
En 1894, se describi6 la enfermedad de Binswanger
(Ramos-Estebanez et al., 2000). En 1901, Pierre Marie
describid el “estado lacunar” (sindrome seudobulbar)
(Gallego et al., 2000). En 1948 comienza el Framin-
gham heart study, donde se describen los factores de
riesgo con enfermedad cardiovascular los cuales hace
mas de dos décadas se estan tomando como factores
de riesgo cerebrovascular (Balcells M et al., 2016).

En la década del 60 se publicaron los criterios diag-
ndsticos para la demencia vascular.

Los miembros de la International Society of Vascu-
lar Behavioral and Cognitive Disorders (VASCOG) se
reunieron en 2009, 2011 y 2013 para analizar los crite-
rios diagnosticos y conceptos vigentes. El producto de
esta reunion fue publicado en 2014 (Chiquete Erwin
etal., 2015).

Deterioro cognitivo vascular (Rodriguez
Garcia PL et al., 2015)

Criterios utiles para el diagnéstico del deterioro
cognitivo vascular

Criterio diagnéstico central

A. Presencia de deterioro cognitivo y alguna lesion

cerebrovascular

a. Demencia o deterioro cognitivo leve.

b. Lesion cerebrovascular: puede sugerirse por la
informacién clinica (historia de ictus, signos ce-
rebrales focales con o sin historia sugestiva), pero
siempre debe demostrarse por la RM/TC de cere-
bro y/o el estudio anatomopatolégico.

Criterios indicativos de una relacién causal

B. Inicio del deterioro cognitivo inmediatamente

después del ictus y alguno de los siguientes:

a. El deterioro cognitivo no empeora o mejora con el
tiempo (a).

b. Progresion escalonada del deterioro cognitivo (a).

c. Paciente joven en el que resulta improbable la aso-
ciacion de la EA (enfermedad de Alzheimer) espe-
cificamente una EA familiar de inicio precoz.
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C. Presencia en el estudio de RM o en el estudio
patologico de una lesion cerebrovascular que invo-
lucra un area o red estratégica para las funciones
cognitivas:

a. Zona circulatoria limitrofe (en el hemisferio do-
minante o de forma bilateral): frontal superior
(entre la irrigacion cortical de la ACA y ACM),
parieto-occipital (entre la irrigacidon cortical de la
ACM y ACP), interna (entre la ACA, ACM, ACPy
el area irrigada por las arterias de Heubner, lenti-
culoestriada y coroidea anterior).

b. Giro angular (del hemisferio dominante o bilateral)

Frontal orbital-cingulada (ACA bilateral).

d. Talamo anterior, dorsal - paramediano o dorsome-
dial (arteria talamo-perforante unilateral o bilateral).

e. Temporal mesial del hipocampo (ACP bilateral).

f. Nucleo caudado (arteria lenticuloestriada de la
ACM del hemisferio dominante).

g. Otras areas de sustancia gris o blanca (b) claves
(en el hemisferio dominante o de forma bilateral):
porcion anterior del putamen, brazo anterior de la
capsula interna, rodilla de la capsula interna.

o

D. Se demuestra un biomarcador genético de enfer-

medad cerebrovascular que causa demencia:

a. Arteriopatia cerebral autosdmica dominante con in-
fartos subcorticales y leucoencefalopatia: mutacion
en el gen Notch 3, localizada en el cromosoma 19.

b. Hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis:
mutacion en el gen para las proteinas precursoras
de amiloide.

Criterios de exclusién

m Ausencia de lesion cerebrovascular en el estudio de
RM multimodal, y

m Evidencia de algun trastorno con la severidad su-
ficiente para producir el deterioro cognitivo: de-
presion mayor, anormalidad téxico-metabdlica
(precisa de investigaciones especificas), neoplasia
intracraneal, hematoma subdural, hidrocefalia
crdnica, infeccidon intracraneal.

(a) Implican un curso clinico lo suficientemente pro-
longado. La historia de un déficit cognitivo gradual-
mente progresivo antes o después del ictus sugiere la
existencia de un trastorno neurodegenerativo.

(b)La leucoencefalopatia isquémica debe ser difusa y
extensa (periventricular y arbitrariamente al me-
nos el 25% de la sustancia blanca total o un 4rea de
sustancia blanca superior a 10 cm2). El diagnoéstico
practico de la forma especifica de deterioro cogni-
tivo vascular se plantea en el paciente que cumple
el criterio A y al menos un criterio indicativo de un
rol causal prominente (por ejemplo, B, C, D).

Demencia vascular (Roman etal., 1993)

Criterios NINDS-AIREN para el diagnéstico
clinico de la demencia vascular (Pineda et al.,
2019)

A. Criterios obligatorios para diagnosticar demen-

cia vascular probable:

1. Demencia: deterioro respecto al nivel previo de
la memoria y al menos otras dos funciones cogni-
tivas (orientacion, atencién, lenguaje, funciones
visuoespaciales, funciones ejecutivas, control mo-
tor, praxias), suficiente como para interferir en las
actividades diarias (independientemente de lo que
interfieran las deficiencias fisicas). Se excluyen pa-
cientes con alteracién del nivel de conciencia, sin-
drome confusional agudo, psicosis, afasia intensa o
alteracion sensitivomotora notable que impidan la
objetivacion adecuada de las alteraciones neuropsi-
coldgicas. También se excluyen los pacientes con al-
teraciones sistémicas u otras enfermedades cerebra-
les (como la enfermedad de Alzheimer) que por si
mismas pudieran explicar las alteraciones cognitivas.

2. Enfermedad cerebrovascular, demostrada a tra-
vés de signos focales congruentes con ictus previo,
con o sin relato de ictus previo, y evidencia de le-
siones vasculares en la neuroimagen -TAC o RM-
(infartos en territorios de arteria de gran calibre,
o de una sola que afecta a localizacion estratégica
para producir alteraciones cognitivas —circunvo-
lucién angular, talamo, regién frontobasal, terri-
torios de arterias cerebrales anterior o posterior-,
o infartos lacunares multiples en ganglios basales
y sustancia blanca subcortical o periventricular, o
combinaciones de los anteriores).

3. Relacion entre los apartados 1y 2, inferida a partir
de una o mas de las siguientes circunstancias:

a. Inicio de la demencia en los 3 meses siguientes a
un ictus.

b. Deterioro brusco de funciones cognitivas.

c. Progresion fluctuante o escalonada de las altera-
ciones cognitivas.

B. Aspectos compatibles con una demencia vascular

probable:

1. Alteracion de la marcha en fase temprana.

2. Antecedente de inestabilidad y caidas frecuentes.

3. Aparicién precoz de aumento de la frecuencia de
miccion, urgencia urinaria u otras alteraciones
del control vesical no explicables por un trastorno
uroldgico.

4. Paralisis pseudobulbar.

5. Alteraciones en la personalidad o el estado de ani-
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mo, abulia, depresion, labilidad emocional, y otras
alteraciones subcorticales como enlentecimiento
psicomotor y alteracion de funciones ejecutivas.

C. Aspectos que hacen incierto o improbable el

diagnostico de demencia vascular:

1. Trastorno precoz de la memoria y empeoramien-
to progresivo de la memoria y de otra funciones
cognitivas, sin que aparezcan en la neuroimagen
lesiones cerebrales focales que lo expliquen.

2. Ausencia de signos neuroldgicos focales aparte de
las alteraciones cognitivas.

3. Ausencia de lesiones cerebrovasculares en TAC o
RM.

D. Criterios de demencia vascular posible:

1. Demencia con signos neurologicos focales, en pa-
cientes en los que no podemos disponer de neuroi-
magen confirmatoria, o en aquellos que no muestran
una relacion cronoldgica congruente entre los ictus y
la demencia; también en pacientes con evidencia de
enfermedad cerebrovascular, en los que la demencia
tiene comienzo insidioso o evolucion diferente de la
esperada (mesetas prolongadas o mejorias).

E. Criterios de demencia vascular confirmada:

1. Criterios clinicos de demencia vascular probable.

2. Evidencia histopatoldgica de enfermedad cerebro-
vascular, obtenida a través de biopsia o autopsia.

3. Ausencia de mas ovillos neurofibrilares y placas
neuriticas de las esperadas por la edad.

4. Ausencia de otras alteraciones clinicas o anatomo-
patoldgicas capaces de explicar la demencia.

Clasificacion de la demencia vascular con finalidad
investigadora:

1. Demencia vascular cortical.

2. Demencia vascular subcortical.

3. Enfermedad de Binswanger.

4. Demencia Taldmica.

El término “Enfermedad de Alzheimer con enferme-
dad cerebrovascular” corresponde a los pacientes que
cumplen criterios de enfermedad de Alzheimer po-
sible y que tienen a la vez evidencia de enfermedad
cerebrovascular relevante.

Puede ser orientativo el score isquémico de Ha-
chinski (Rodriguez Garcia et al., 2015): comienzo agu-
do 2, progresion escalonada 1, curso fluctuante 1, con-
fusion nocturna 1, preservacion de la personalidad 1,
depresion 1, quejas sintomaticas 1, incontinencia emo-
cional 1, historia de hipertension arterial 1, historia de
accidente cerebrovascular 2, evidencia de aterosclerosis
1, sintomas neuroldgicos focales 2, signos neuroldgicos
focales 2.

Un score de 0 a 4 sugiere causa degenerativa, un sco-
re mayor de 7 sugiere causa vascular y un score entre 4
y 6 sugiere causa mixta.

Este score demostro ser vélido para demencia vas-
cular multiinfarto.

No pudo discriminar casos de hipoperfusion cro-
nica, infartos incompletos o demencias por otras cau-
sas vasculares.

Escala de Fazekas (Sartori et al., 2017; Gon-
zalo Rojas et al., 2016):

Escala Descripcion

Grado 0 Ausencia de lesiones

Grado | Presencia de lesiones focales no confluentes
Grado 2 Presencia de lesiones inicialmente confluentes
Grado 3 Afectacion difusa confluente

Esta escala tiene 4 grados:

1. Elgrado 1 puede ser considerado normal aun bajo
los 65 afios, pero con seguridad sobre los 65.

2. El grado 2 es patologico en menos de 75 afios.

3. El grado 3 es patoldgico en todos los casos e impli-
ca un mal pronoéstico en términos cognitivos y de
sobrevida.

Escala de Koedam (Sartori et al., 2017):

Se utiliza para evaluar atrofia en region parietal aso-
ciada a variantes de EA precoz (EA presenil), los cua-
les pueden tener puntajes de MTA normales. La escala
puntia la atrofia parietal en corteza cingulada poste-
rior, preciineo y regiones parietales superiores, en las
3 proyecciones ortogonales, sagital, coronal y axial.

SAGITAL
Ancho del
surco cingula-
do posterior

AXIAL
Amplitud del
surco cingula-
do posterior y

CORONAL
Amplitud del

surco cingula-
do posterior y

PUNTAJE ) - . i
y el surco dilatacion sur- | dilatacién sur-
parietooccipi- | cal en I6bulos | cal en l6bulos
tal, atrofia del parietales parietales
precuneo
0 Normal Normal Normal
| + + +
2 ++ ++ ++
+++ +++ +++

Criterios de Skrobot (Gonzalo Rojas et al.,2016):

1. El examen clinico, neuropsicoélogico y de imagen,
debe seguir lo indicado en la guia del National
Institute of Neurological Disorders y de la Cana-
dian Ictus Network. Los dominios bésicos para la
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evaluacion cognitiva deben incluir los de funcién
ejecutiva, atencion, memoria, lenguaje y funcion
visuoespacial.

2. Definicién del DCV mayor (DVa): déficits clini-
camente significativos de gravedad suficiente en al
menos 1 dominio cognitivo (los déficits deben estar
presentes en multiples dominios) y alteracion grave
de las ATVD/AVD (independientemente de las se-
cuelas motoras/sensitivas del evento vascular).

3. Los pacientes a los que se ha asignado un diagndsti-
co de DCV mayor (DVa) se subclasifican en funcién
de la patologia subyacente segun corresponda.

DCV

DCV mayor (DVa)
Demencia aparecida en los 6 meses siguientes a un ictus

Demencia . Demencia
. Demencia . .
post ictus: vascular Demencia mixta:
DPI-EA isquemica multiinfarto DCV-EA
DPI-DCL sub?:ortical « (cortical) *  DCV-DCL
DPI-... DCV-...
DCL leve

Clasificaciéon diagnéstica del deterioro cognitivo vascular (DCV) mayor
(DCV mayor = demencia vascular [DVa]).

*Los pacientes que presentan también signos de una patologia concomi-
tante correspondiente a una causa no vascular establecida de demencia,
como la enfermedad de Alzheimer (EA) o la demencia con cuerpos de
Lewy (DCL) se clasifican como casos de demencia mixta. Se considera
un DCV leve el deterioro en como minimo | dominio cognitivo con un
deterioro leve o inexistente de las actividades instrumentales de la vida
diaria o las actividades de la vida diaria (con independencia de las secuelas
motoras/sensitivas del evento vascular). (Datos tomados de Skrobot et
al., 2017).

La relacién temporal en un periodo de 6 meses del
deterioro cognitivo después de un ictus diferencia la
demencia post-ictus (DPI) de otras formas de DVa.

4. Se utiliza los términos “probable” y “posible” para
definir la evidencia disponible.

5. La RM es el “patrén de referencia” necesario para
el diagnostico clinico del DCV. EIDCV leve proba-
ble o el DCV mayor (DVa) probable es la categoria
diagndstica apropiada si la nica exploracion de
imagen de que se dispone es la tomografia compu-
tarizada.

6. La demencia post ictus se define como un deterio-
ro cognitivo inmediato y/o tardio que se inicia en
un plazo de 6 meses tras un ictus y que no revierte.

7. Exclusiones del diagnodstico: abuso/dependencia
de drogas/alcohol en los ultimos 3 meses cuando
se ha diagnosticado un deterioro o delirium.

Se muestran aqui los elementos clave de la guia. Puede

consultarse una explicacion mds detallada en el texto
(Skrobot et al., 2017; Nilton et al., 2018).

AVD = actividades de la vida diaria; AIVD = activida-
des instrumentales de la vida diaria; DCV = deterioro
cognitivo vascular; DVa = demencia vascular; RM =
resonancia magnética; VICCCS = Vascular Impair-
ment of Cognition Classification Consensus Study.

Unidad neurovascular

La hiperemia cerebral es uno de los mecanismos fun-
damentales de la homoestasis del sistema nervioso
central. Debido también a este mecanismo, el oxigeno
y los nutrientes se mantienen en niveles satisfactorios,
mediante vasodilatacién y vasoconstriccion. La hipe-
remia cerebral, o acoplamiento, se logra mediante un
grupo de células, estrechamente relacionadas entre
si; llamada unidad neurovascular (NVU). La unidad
neurovascular estd compuesta por neuronas, astroci-
tos, células endoteliales de la barrera hematoencefalica
(BHE), miocitos, pericitos y componentes de la matriz
extraceluar. Estas células, a través de su intima relacion
anatomica y quimica, detectan las necesidades de su-
ministro neuronal y desencadenan las respuestas ne-
cesarias (vasodilatacion o vasoconstriccion) para tales
demandas (Ladecola et al., 2017; Muoio et al., 2014).

I1l. Demencia frontotemporal variante
conductual

El espectro de la Degeneracion Lobar Frontotemporal
(DLFT) abarca a un grupo heterogéneo de trastornos
neurodegenerativos con diferentes asociaciones gené-
ticas y neuropatoldgicas que manifiestan una fenome-
nologia compatible con los distintos sindromes clini-
cos de la Demencia Frontotemporal (DFT) (Neary et
al., 1998; McKhann et al., 2001; Josephs, 2008; Josephs
etal.,, 2011).

La DLFT constituye la segunda causa mas frecuen-
te de demencia de inicio temprano (antes de los 65
anos) (Albert et al., 1974; Ratnavalli, et al., 2002; Ros-
so et al., 2003).

El fenotipo clinico en la Degeneracion Lobar Fron-
totemporal refleja la distribucién anatémica de la pa-
tologia mas que el proceso neuropatoldgico subyacen-
te (Weingarten et al., 1975; Joynt & Shoulson, 1979;
Schonecker et al., 2022). Los rasgos clinicos cardinales
de todas las DLFT incluyen cambios progresivos en
las funciones ejecutivas, trastornos de conducta como
desinhibicion y apatia, trastornos del lenguaje y tras-
tornos motores, un grupo de sintomas y signos de
etiologia neurodegenerativa progresiva caracterizados
por atrofia de los 16bulos frontal y temporal anterior.

Los cuadros mas prevalentes se hallan relaciona-
dos con el depdsito intraneuronal de proteina tau (tu-
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bulin associated unit), una de las proteinas asociadas
a los microtubulos (microtubule associated proteins —
MAPs) cuya funcién es la estabilizacion de los micro-
tubulos axonal esa través de la interaccion con la tubu-
lina (Guetal., 2017) y con la proteina de unién al ADN
de respuesta transactiva de 43kDa (Transactive response
DNA-binding protein of 43 kDa-TAR-DNA- 43) o TDP-
43 perteneciente a la familia de las ribonucleoproteinas
heterogéneas nucleares (hnRNPs) involucrada en la re-
gulacion del procesamiento del ARN y empalme (spli-
cing) alternativo (Krecic & Swanson, 1999; Neumann et
al., 2006; Rascovsky et al., 2007).

Se describen dos formas de presentacion principa-
les que se tipifican en funcién de sus manifestaciones
clinicas mds prevalentes: (i) la variante conductual
de la demencia frontotemporal (DFTvc) (Peet et al.,
2021) caracterizada por trastornos neuropsiquiatri-
cos, compromiso de la personalidad y de la cogni-
cion social, afectando la conducta con incapacidad de
ajustarse a las reglas de comportamiento y de respetar
las normas de decoro y (ii) afasia progresiva prima-
ria (APP) (Mesulam, 1982, 2001; Hodges & Patterson,
2007; Gorno-Tempini et al, 2011; Mesulam et al.,
2021;), en donde se observa deterioro insidioso en las
habilidades lingiiisticas. La APP se divide a su vez en
funcién del patrén de lenguaje afectado en APP va-
riante semantica (APP-S), APP no fluente o agrama-
tica (APP-G), y APP logopénica (APP-L), esta tltima
mas frecuente en la enfermedad de Alzheimer (EA)
(Hodges & Patterson, 2007; Mesulam et al., 2021; Ka-
malian et al., 2022). Cada uno de estos sindromes pre-
senta sintomas clinicos distintivos y neuroimdgenes
y hallazgos patolégicos mas o menos caracteristicos
(Geraudie et al., 2021), sin embargo, en la practica
clinica existe una considerable superposicion y hete-
rogeneidad (Josephs et al., 2011; Spinelli et al., 2017;
Turcano et al., 2020; Kamalian et al., 2022).

Epidemiologia
Laincidencia de la DFT varia segun las series y los cri-
terios diagndsticos aplicados, entre un 1/100.000 per-
sonas-afnos hasta 8/100.000personas-anos (Onyike &
Diehl-Schmid, 2013; Turcano et al., 2020). La preva-
lencia estimada en distintas series presenta una amplia
variacién con valores entre 2/100.000 y 20/100.000
(Johnson et al., 2005; Onyike & Diehl- Schmid, 2013;
Turcano et al., 2020; Hendriks et al., 2022).

La edad de inicio de la DFTvc es tipicamente me-
nor de 65 anos con una edad promedio de 58 afios
(Rosso et al., 2003; Nilsson et al 2014; Moore et al.,

2020). La incidencia y la prevalencia tienden a dismi-
nuir en adultos mayores, sin embargo, segtn los crite-
rios aplicados aun se pueden hallar casos de comienzo
tardio entre los 70 y 80 afios. De hecho, se ha descrito
una minoria de casos de demencia frontotemporal cli-
nicamente definida —ocasionalmente con neuropato-
logia acorde- en individuos con demencia de comien-
zo tardio (Moore et al., 2020).

Genética

Las formas familiares de DLFT(DLFTf) representan
un 40-50% de los pacientes y un 10-15% de los casos
estan asociados con una mutacién genética autosémi-
ca dominante (Nilsson et al 2014; Moore et al., 2020).
Estas mutaciones presentan una penetrancia superior
al 95% para MAPT (Foster et al., 1997; Hutton et al.,
1998; Ghetti et al., 2015) y 70-90% para el gen de la pro-
granulina (GRN) (Baker et al., 2006; Nilsson et al 2014;
Moore et al., 2020) y C9orf72 (Gémez-Tortosa et al.,
2013; Pletnikova et al., 2014; Smeyers et al., 2021).
Otras mutaciones genéticas, menos frecuentes, in-
cluyen el gen CHMP2B (charged multivesicular body
protein 2b) codificado en el cromosoma 3 (3p11.2)
(Skibinski et al., 2005; Musaeus et al., 2021; Roos et
al., 2022) y el gen VCP (valosin-containing protein) co-
dificado en el cromosoma 9 (9p13.3) (Kakizuka, 2008;
Neumann et al., 2007; Sarracin et al., 2018).

Neuropatologia

Por convencidn, se reserva la denominaciéon DLFT
para describirlos correlatos neuropatoldgicos de los
sindromes clinicos asociados a la DFT, a las APP y a
otros cuadros relacionados.

En la macroscopia, la DFT suele presentar atrofia
frontopolar y temporopolar progresivas y frecuente-
mente circunscritas, respetando las dreas primarias.
En el examen microscopico se observa pérdida celular
—particularmente de neuronas piramidales—y degene-
raciéon microvacuolar en las capas superficiales I y III
de las neocortezas corteza frontal y temporal con glio-
sis cortical asociada (Mackenzie & Neumann, 2016;
Liu et al., 2019; Younes & Miller, 2020).

En los ultimos anos se ha descrito compromiso de
estructuras subcorticales del prosencéfalo basal, 16bu-
lo temporal mesial (amigdala e hipocampo), ganglios
basales (nuicleo caudado, putamen, globo palido y nu-
cleo accumbens), diencéfalo (tilamo e hipotilamo),
epitdlamo (habénula) tallo cerebral y cerebelo en la
fisiopatologia de diferentes variantes de la DFT (Boc-
chetta et al., 2021).
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Se ha hallado también superposicion genética,
neuropatoldgica y clinica entre DFT/APP, esclerosis
lateral amiotréfica (ELA) y trastornos del movimien-
to antes considerados parkinsonismos atipicos o par-
kinsonismos plus (Mark, 2001) como la degeneracion
corticobasal (DCB) (Rebeiz et al., 1967; Armstrong et
al., 2013; Alexander et al., 2014) y la paralisis supra-
nuclear progresiva (PSP) o enfermedad de Steele-Ri-
chardson-Olszewski (Steele et al., 1964; Boxer et al.,
2017; Hoglinger et al., 2017). Esto llevé a la nueva cla-
sificacion de estos cuadros como proteinopatias (Bayer,
2015; Campese et al., 2021; Chopra et al., 2022), adscri-
biendo los mismos a diferentes perfiles genéticos.

No han faltado indicadores de neuroinflamacién
(Bright et al., 2019) como tampoco descripciones in-
cidentales de cuadros mixtos, con presencia de mads
de una proteinopatia comdrbida (Forrest et al., 2019).

Correlacion clinicopatologica

Los criterios diagndsticos de la DFTvc evoluciona-
ron en el tiempo, desde los propuestos por los grupos
de Lund y Manchester (Neary et al., 1998) teniendo
vigencia actual los del grupo internacional de 2011
(Rascovsky et al., 2011).

En funcién del hallazgo de depdsitos de protei-
nas anormales, las proteinopatias mas frecuentes en
la DLFT incluyen a las proteinopatias TDP-43 y a las
taupatias.

Las taupatias primarias se clasifican en funcién de
las isoformas presentes en las inclusiones citoplasma-
ticas, i.e., taupatias 3R, 4R o 3R:4R. Esta nomencla-
tura describe a las taupatias que se componen predo-
minantemente de isoformas con 3, 4 o una relacién
3/4 equilibrada entre dominios potenciales de unién
a los microtubulos de las secuencias repetitivas (mi-
crotubule-binding potential repeat domains — MTBDs)
(Andreadis et al., 1992; Campese et al., 2021).

Entre las taupatias clasicamente se ha descrito a la
enfermedad de Pick (EPi) (Pick, 1892) -la cual sélo
parcialmente se superpone con algunos casos de la
variante conductual de la demencia frontotemporal
(DFTvc) (Kovacs, 2017)- como la clésica taupatia 3R,
mientras que las taupatias 4R incluyen a la Paralisis
Supranuclear Progresiva (PSP), a la degeneracion cor-
ticobasal (DCB), a la enfermedad con granos argiro-
tilicos (argyrophilic grain disease — AGD) (Ferrer et
al., 2008; Rodriguez & Grinberg, 2015; Gil et al., 2019;
Wurm et al., 2020) y a las taupatias globulares gliales
(globular glial tauopathies) (Ahmed et al., 2013; Fo-
rrest et al., 2021).

Los trastornos patolégicos asociados con TDP-43
se engloban bajo el término DLFT-TDP (Mackenzie
et al., 2011; Josephs et al.,, 2011; Mackenzie & Neu-
mann, 2016) y responden por la mayoria de los casos
de DLFT (Josephs et al., 2004; Lipton et al., 2004).

La DLFT-TDP43 incluye los cuadros clinicos de
la demencia frontotemporal-parkinsonismo TDP-
43/progranulina (DFTP-PRGR); la demencia fronto-
temporal-enfermedad de motoneurona (DFT-EMN)
(Strong et al., 2017; Huynh et al., 2020; Cividini et al,,
2021) asociada a una expansion repetitiva del hexa-
nucleétido GGGGCC (G4C2) en el gen C9orf72 (De
Jesus-Hernandez et al., 2011; Neumann & Mackenzie,
2019) y la demencia semdntica (Klimova et al., 2018;
Mendez et al., 2020; Chapman et al., 2020).

El fenotipo clinico de las mutaciones C9orf72 (la
forma genética mas comun de DFT) es complejo pero
con frecuencia se hallan rasgos neuropsiquiatricos
mas o menos prominentes —incluyendo ansiedad,
ideas delirantes y falsas identificaciones del esquema
corporal- que pueden orientar el diagnéstico (Maho-
ney et al., 2012; Devenney et al., 2016).

Algunas diferencias fenotipicas, particularmente
en las manifestaciones motoras, suelen ser relativa-
mente caracteristicas de las variantes genéticas, lo cual
favorece una aproximacién mas ajustada al diagnosti-
co clinico de estos cuadros (Tipton et al., 2022).

Tau y taupatias

La mayoria de las mutaciones son hereditarias, au-
tosdmicas dominantes y con elevada penetrancia. La
edad de presentacion de los primeros sintomas suele
hallarse entre los 45 y los 65 afios de edad, pero varia
segun el tipo de mutacién, habiéndose descrito casos
de inicio temprano (inicio en la segunda década de
vida) o tardios (de inicio en la octava década) (Dera-
mecourt et al., 2012). El cuadro clinico progresa por
aproximadamente 10 afios, dependiendo en parte de
la presencia de comorbilidades.

Las mutaciones en el gen de MAPT, responden por
el 45% de las formas tipicas de DFT y APP ademas de
una variante de demencia frontotemporal con parkin-
sonismo asociada al cromosomal? (Frontotemporal
dementia with parkinsonism- 17 - FTDP-17) conocida
como enfermedad de Wilhelmsen-Lynch (Lynch et
al., 1994; Fahn et al., 1994).

La estructura de los filamentos de proteina tau de la
enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Pick
(EPi), la degeneracion corticobasal (DCB), la paralisis
supranuclear progresiva (PSP), la encefalopatia trauma-
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tica y la demencia pugilistica o “punch-drunk syndro-
me” (Martland, 1928; Mariani et al., 2020; Fusco et al.,
2022) es caracteristica para cada uno de estos cuadros.

La enfermedad con granos argirofilicos (argyro-
philic graindisease - AGD) es una taupatia limbica
4R de las personas mayores que presenta inclusiones
argirofilicas en las dendritas asociadas con depdsitos
de proteinas tau anormales en neuronas, células de la
astroglia y de la oligodendroglia (Itagaki et al., 1989).
Si bien no existe una clara tipificacion del cuadro lo
que impide elaborar criterios diagnodsticos utiles en la
practica, se ha descrito deterioro cognitivo lentamente
progresivo, sintomatologia psiquidtrica prominente e
incontinencia urinaria de comienzo tardio, aunque se
han descrito formas tempranas (Wurm et al., 2020).

La taupatia globular glial (globular glial tauopathy-
GGT) (Forrest et al., 2021) es un subtipo de taupatia
DLFT definida por un consenso internacional (Ah-
med et al., 2013) que responde por menos de un 10%
de los casos de taupatia DLFT familiar (fDLFTtau)
(Burrell et al., 2016). La GGT se caracteriza por la pre-
sencia de inclusiones astrogliales globulares (globular
astroglial inclusions-GAls) e inclusiones globulares
oligodendrogliales (globular oligodendroglial inclu-
sions — GOlIs) citoplasmaticas inmunorreactivas a tau
4R hiperfosforilada.

Clinicamente estos pacientes presentan cuadros
con compromiso variable del lenguaje (APP), conducta
(DFTvc), sindrome de neurona motora superior, tras-
tornos de memoria y sindrome de Richardson (Hauw
et al., 1994; Kouri et al,, 2011; Bayram et al., 2020). Esta
fenomenologia se explica por la distribucion regional
de la neuropatologia y se han propuesto tres subtipos
patolégicos: tipo I con compromiso predominante de
la sustancia blanca (GOIs a nivel frontal y temporal);
tipo II con una distribucién mas limitada afectando ala
sustancia gris y blanca del sistema piramidal (GOIs en
la corteza precentral y/o fasciculo piramidal) y tipo III
con distribucién mas inespecifica (GAIs en la corteza
precentral, frontal y temporal, con compromiso neu-
ronal de los cuernos anteriores espinales y/o degenera-
cion del fasciculo piramidal) (Ahmed et al., 2013).

La astrogliopatia tau relacionada con la edad
(aging-related tau astrogliopathy — ARTAG), define
un espectro de neuropatologia tau 4R astroglial que
se presenta predominantemente en individuos mayo-
res de 60 afios (Kovacs et al., 2016). La presentacion
de este cuadro es variable y no existen criterios diag-
nosticos que permitan una aproximacion clinica con-
fiable. Se afectan con mayor frecuencia las regiones

subpial, subependimaria y perivascular siendo menos
frecuente el compromiso de las sustancias gris y blan-
ca cerebrales.

Las estructuras de los filamentos de proteina tau
de la demencia familiar britdnica (Familial British De-
mentia - FBD) (Worster-Drought et al., 1940; Mead et
al., 2000) y de la demencia familiar danesa (Familial
Danish Dementia — FDD) (Holton et al., 2002) cau-
sadas por mutaciones en el gen BRI2 de la proteina
integral de membrana 2b (integral membrane protein
2b — ITM2b) (Yin et al., 2021) son similares a los ha-
llados en la EA y en la taupatia primaria relacionada
con la edad (primary age-related tauopathy - PART)
(Shi et al., 2021).

La PART se caracteriza por presentar degeneracion
neurofibrilar en corteza temporal mesial, prosencéfa-
lo basal, tronco encefalico y corteza y bulbo olfatorio
(Crary et al., 2014).

La taupatia multisistémica con demencia presenil
(multiple system tauopathy with presenile dementia —
MSTD), causada por una mutacién en la posicion +3
del intrén 10 del gen MAPT (IVS10+3), se caracteriza
por paralisis de la mirada vertical superior, desinhibi-
cion, bradicinesia y demencia progresiva (Spillantini et
al., 1997; Murrell et al., 1997; Spin et al., 2008; Hoq et
al., 2023). Neuropatoldgicamente se hallan abundantes
inclusiones filamentosas de tau 4R en neuronas y célu-
las gliales (astrocitos y oligodendrocitos) difusamente
distribuidas en las sustancia gris y blanca del SNC.

Hasta el momento, los estudios de nuevos radioli-
gandos desarrollados para unirse a la proteina tau no
han demostrado ser particularmente utiles en la DFT
(Greaves & Rohrer, 2019).

TARDBP y proteinopatias TDP-43

La variante asociada con el gen TARDBP en el cro-
mosoma 1p36.22 (transactive response DNA binding
protein) que codifica la proteina TDP-43 (transac-
tive response binding DNA protein, 43kDa) también
se encuentra en mutaciones de GRN y repeticion
de ex6n en C9orf72 (Mosca et al., 2012; Shao et al,,
2022). Dentro del espectro clinico, representa casi el
otro 50% de los casos de DFTvc y la mayoria de los
casos con APP-S (variante semdntica) (Caroppo et al.,
2016). Es importante destacar también que esta forma
de deposito es la mas frecuentemente encontrada en
la esclerosis lateral amiotréfica (Prasad et al., 2019) y
en aquellos casos de asociacion entre DFT-ELA (Jans-
sens & Van Broeckhoven, 2013).
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La DFT-TDP-4 ha sido reclasificada en subtipos
segun la genética, la clinica y la neuropatologia (Siva-
sathiaseelan et al., 2019; Neumann et al., 2021).

Una caracteristica especifica de la DLFT-TDP-43
debida a mutaciones del gen C9orf72 es la presencia
de inclusiones adicionales TDP-43 negativas y ubi-
quitina y p62 positivas resultantes de una expansion
anormal de la secuencia repetitiva del hexanucledtido
GGGGCC (G4C2) en el primer intron del gen. El fe-
notipo clinico de las mutaciones C9orf72 es complejo
pero son frecuentemente prominentes los sintomas
neuropsiquiatricos, incluyendo ansiedad, ideas deli-
rantes y falsas identificaciones del esquema corporal
(Mahoney et al., 2012).

La variante relacionada con FUS/TLS (fused in sar-
coma/translated into liposarcoma) es menos frecuente,
representando <5% de los casos (Kwiatkowski et al.,
2009; Abramzon et al., 2020).

Clinica
Demencia Frontotemporal variante conductual

La variante conductual de la demencia frontotem-
poral (DFTvc) es el sindrome clinico mas comun en
adultos menores de 65 afos e incluye como sintomas
mas especificos el deterioro de la conducta social y de
las funciones ejecutivas, la pérdida de la iniciativa y
cambios en la personalidad lo que genera estrés y so-
brecarga a familiares y cuidadores (Ratnavalli et al.,
2002; Mioshi et al., 2013; Devenney et al., 2019).

Los criterios diagndsticos mas recientes para la
DFTvc fueron propuestos en 2007 (Rascovsky et al.,
2007).

Los sintomas tempranos son sutiles, insidiosos,
raramente referidos por el paciente y las formas mas
leves a menudo son confundidas con un cuadro de-
presivo. Se debera tener en cuenta que lo que muchas
veces se interpreta como un sindrome depresivo en
realidad es parte de un cuadro de apatia. La apatia
debe ser considerada como un sindrome clinico es-
pecifico ya que se observa en el 62% al 89% de los
pacientes con DFT (Radakovic & Abrahams, 2018) y
ha sido propuesta como una forma de presentacion
o variante de la DFTvc (Snowden et al., 2001). Defi-
nida inicialmente por Marin (Marin, 1991), ha sido
redefinida mads recientemente con un enfoque mas re-
lacionado con los mecanismos neurales subyacentes
(Brown & Pluck, 2000; Levy & Dubois, 2006).

Cuando se manifiestan trastornos conductuales
mas floridos o con formas de presentacion desinhi-
bidas suelen atribuirse a una enfermedad psiquiatri-

ca y deben ser diferenciadas de las psicosis tardias, lo
cual suele generar una demora en el diagndstico de
varios afos. Estas variantes se caracterizan por pre-
sentar compromiso prominente de la conciencia so-
cial y emocional, afectando el razonamiento moral, la
empatia, la teoria de la mente, el control conductual y
el juicio metacognitivo (Miller & Llibre Guerra, 2019).

Confrontados con sus fallas los pacientes se mues-
tran desinteresados e imperturbables, siendo frecuen-
tes la rigidez mental, la incapacidad para apreciar
aspectos sutiles del lenguaje (ironia) (Kipps et al.,
2009a), la concretizacion del pensamiento, la alexi-
timia y la falta de empatia. También se han descrito
cambios en la conducta alimentaria (atracones de dul-
ces), conductas obsesivo-compulsivas o el sindrome
de Kliiver-Bucy (Kliiver & Bucy, 1938).

La memoria se halla tipicamente preservada en
los estadios tempranos de la enfermedad. El trastorno
cognitivo se relaciona con alteraciones en la concen-
tracion (atencion sostenida), usualmente por com-
promiso de la memoria de trabajo. Invariablemente se
observan trastornos en la planificacién y en la organi-
zacion de actividades complejas, reflejo de la incapa-
cidad para la asignacion de prioridades y de la pérdida
de la flexibilidad cognitiva.

En la década de los afios 90 se intentd caracterizar
dos formas de presentacion basadas en la topografia
lesional mas conspicua, la DFTvc tipo Frontal (vfDFT)
(Gregory et al., 1999) donde predominan las altera-
ciones conductuales como apatia (medial), desinhi-
biciéon (orbitobasal), rasgos disejecutivos (prefrontal
dorsolateral) y la DFTvc tipo Temporal (vtDFT) (Ed-
wards-Lee et al., 1997; Seeley et al., 2005) con mayor
frecuencia de trastornos psiquidtricos como apatia o
excentricidad (temporopolar y frontobasal) y trastor-
nos del lenguaje (Perry & Hodges, 2000).

En la progresion tienden a solaparse con otros sin-
dromes del espectro de la DLFT como DFT-ELA (sin-
tomas de primera y segunda motoneurona), DCB y PSP
(parkinsonismo y trastornos oculomotores), trastornos
urinarios, reflejos primitivos y trastornos psiquiatricos
o fenocopias (Seeley, 2019).

Demencia Frontotemporal variante conduc-
tual. Subtipos fenotipicos

Los pacientes con la variante temporal de DFT (vt-
DEFT) (Seeley et al., 2005; Josephs et al., 2009; O’Con-
nor et al, 2017; Erkoyun & Pijnenburg, 2021) pre-
sentan disfuncion selectiva de las areas temporales
anteromesiales y frontobasales.

En esta variante se describe la presencia de proso-
pagnosia —la cual no se observa habitualmente en la
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DFTvco en la APP-S-, aparte los trastornos conductua-
les (desinhibicion, pérdida de empatia, compulsiones y
apatia/inercia en las formas iniciales y cambios dieta-
rios con hiperoralidad mas prominentes que en otras
formas de DFT), trastornos del lenguaje (dificultad en
el hallazgo de vocablo y anomia) y de la memoria episé-
dica (Ulugut Erkoyun et al., 2020). Generalmente evo-
lucionan a afasia con perseveracién verbal y ecolalia.
El lenguaje deviene vacio de significado, reducido en
volumen y con concretizacion del pensamiento.

En aquéllos con compromiso predominante del 16-
bulo temporal derecho (vtdDFT) se describié mayor
compromiso en las actividades sociales, observandose
incapacidad de regular las relaciones sociales, agitacion
e irritabilidad marcada con frecuente agresividad ver-
bal y fisica (Erkoyun & Pijnenburg, 2021) (ver Figura
1). Los pacientes con compromiso predominante en el
l6bulo temporal izquierdo (vtiDFT) en cambio, suelen
conducirse en forma afable sin mayor afectacion de la
conducta social y presentando sobre todo alteraciones
en las funciones lingiiisticas (Josephs et al., 2009). Lla-
mativamente, uno de los casos descritos para vtiDFT
que presento sintomas similares a los observados en la
vtdDFT, correspondia a una paciente con dominancia
manual izquierda, destacando atin més las posibles di-
ferencias en el procesamiento diferencial de los distin-
tos dominios cognitivo-conductuales por parte de los
hemisferios cerebrales (Seeley et al., 2005).

La superposicion sintomatica de la vtdDFT con
otras demencias (v. g. EA) y otras formas clinicas del
espectro de la DLFT (DFTvc y APP-S) dificultan su
caracterizacion y reconocimiento temprano, estan-
do por el momento excluida de los distintos criterios
diagnosticos.

Diagnéstico diferencial de la DFT

Algunas formas de presentacion de la DFT requieren
de una cuidadosa caracterizaciéon dada la gran hete-
rogeneidad observada en su fenomenologia clinica y
neuropatologica.

Muchas veces se observan sindromes compatibles
con el diagnostico de EA pero que genética y neuropa-
tologicamente integrarian el espectro de las DFT, otras
veces cuadros que retnen criterios clinicos para una
DLFT son genética y neuropatolégicamente distintos
pudiendo ser adscritos a otra proteinopatia conocida
o aun a la EA y también es posible hallar cuadros que
presentan una fenomenologia clinica compatible con
el diagnostico de DFT pero que sin embargo no se
asocian con ningun perfil genético o anatomopatolé-
gico evidente.

Figura |.IRM de encéfalo secuencia T2 de un paciente de 69
afos que presentaba marcada irritabilidad y trastornos de con-
ducta. A. Corte coronal donde se observa marcada atrofia tem-
poral derecha, “en hoja de cuchillo”. B. Corte axial donde pode-
mos observar marcada atrofia del polo temporal derecho.

En el primer grupo se han descrito distintos cua-
dros con sintomatologia tipo EA que no expresan ge-
nética ni neuropatologia compatibles con ésta pero
que en cambio se asocian con las taupatias primarias,
las proteinopatias TDP- 43 u otros sindromes aun mal
caracterizados. Entre ellos se han descrito la encefalo-
patia TDP-43 predominantemente limbica relaciona-
da con la edad (LATE-Limbic-predominant age-rela-
ted TDP-43 encephalopathy) (Nelson et al., 2019).

En el segundo grupo podemos hallar algunas for-
mas atipicas de la EA, las cuales también han atrave-
sado por distintas etapas en su definiciéon y nomencla-
tura. La que fuera descrita inicialmente como variante
frontal de la EA pas6 a ser conocida como variante
disejecutiva conductual de la EA y sindrome diseje-
cutivo progresivo debido a EA. Entre un 10 y un 40%
de los pacientes diagnosticados clinicamente como
variante conductual de la DFT presentan patologia
de Alzheimer en PET para amiloide (Rabinovici et
al., 2011; Ossenkoppele et al., 2013) o en el examen
patoldgico posmortem (Varma et al., 1999; Forman
et al., 2006; Alladi et al., 2007; Beach et al., 2012). El
segundo consenso del grupo de trabajo internacional
(International Working Group — IWG-2) liderado por
Bruno Dubois (Dubois et al., 2014) incorpor el feno-
tipo frontal de la EA como un sindrome conductual
progresivo con biomarcadores positivos para EA con
compromiso concurrente de las funciones ejecutivas
en la evaluacion cognitiva.

Finalmente, en el tercer grupo hallamos el sindro-
me de fenocopia de la DFTvc (fDLFTvc) y las psicosis
tardias. Un numero de pacientes categorizados como
DFTvc posible, en su mayoria varones, no progresan
clinicamente a DFTvc probable segin los criterios
diagnoésticos vigentes (Mioshi et al., 2010; Rascovsky
etal., 2011; Beach et al., 2012; Perry et al., 2017) y per-
manecen relativamente estables en esa categoria por-
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varios anos (Hornberger et al., 2008, 2009; Kipps et
al., 2009b), es el sindrome de fenocopia de la DFTvc.

Por otro lado, la aparicién de sintomas psicoticos
en las personas mayores —i.e., psicosis tardias— generan
importantes dudas diagnosticas, ya que si bien se pre-
sentan fuera de los rangos etarios de las psicosis clasi-
cas, su fenomenologia clinica hace sospechar una for-
ma de inicio tardio de la DFTvc (Vijverberg et al., 2017;
Miller & Llibre Guerra, 2019; Overbeek et al., 2020).

La incidencia de trastornos psicoticos no afectivos en
mayores de 60 afos, particularmente la psicosis esquizo-
freniforme de comienzo muy tardio (very late-onset schi-
zophrenia-like psychosis~VLOSL) (Belbeze et al., 2020)
alcanza un 37,66 por 100.000 personas-afios en riesgo y
el incremento serfa mas pronunciado en mujeres con la
progresion del envejecimiento (Stafford et al., 2019).

La evaluacion neuropsicoldgica puede contribuir
al diagndstico diferencial entre la DFTvc y las enfer-
medades psiquiatricas, incluyendo las psicosis tardias.
Si bien las pruebas para funciones ejecutivas son de
aplicacién mandatoria en estos pacientes, no han per-
mitido discriminar entre estos cuadros con suficiente
significacion estadistica (Overbeek et al., 2020).

La administracion de pruebas de denominacién por
confrontacion, e. g., el test de denominacion de Boston
(Boston Naming Test - BNT) (Kaplan et al., 2001; Serra-
no et al., 2001), pruebas de abstracciéon y conceptualiza-
cion verbal, e.g., la subescala de similaridades del WAIS
(Wechsler, 2008) o del WASI (Wechsler, 2011) que
evaluan la conceptualizacion verbal y el razonamiento
abstracto han mostrado una elevada probabilidad de
diferenciar la DFTvc (menores puntajes) de las psicosis
primarias (mayores puntajes). El test que alcanz6 ma-
yor significacion estadistica fue el BNT (Overbeek et al.,
2020). Es interesante notar que estas pruebas compar-
ten componentes semanticos del lenguaje y la memoria,
usualmente atribuidos al l6bulo temporal.

Manejo terapéutico

Si bien en los ultimos afios ha habido un importan-
te avance en las posibilidades diagnosticas de las en-
fermedades y sindromes del espectro de la DLFT, su
manejo continda siendo basicamente sintomatico
(Khoury etal., 2021). En ausencia de tratamientos far-
macoldgicos especificos, curativos, etioldgicos o que
puedan ralentizar el curso clinico por mecanismos
fisiopatologicos, se debera considerar una aproxima-
cion integral cognitiva conductual dirigida al paciente
y a sus cuidadores, la estimulacién cognitiva, la reha-
bilitacién neurolingiiistica y el empleo de farmacos
que permitan controlar los sintomas mas disruptivos.

Un plan de actividades fisicas y de interaccion social
podria favorecer el mantenimiento de la integracion
del paciente a su circulo de allegados (Savage et al.,
2013; Devenney et al., 2019).

Los objetivos generales del tratamiento buscan re-
tardar la manifestacion de los sintomas, actuar sobre el
deterioro cognitivo, controlar los trastornos de conduc-
ta y enlentecer el ritmo evolutivo. Se recomienda en la
eleccion de los farmacos respetar los criterios de Pres-
korn (Preskorn, 1994), inicialmente propuestos para el
tratamiento de la depresion pero de aplicacion univer-
sal. Los mismos se resumen en la sigla STEPS: Seguri-
dad, Tolerancia, Eficacia, Precio y Sencillez, aseguran-
do en todo momento la mejor calidad de vida posible.

Los sintomas conductuales pueden ser una expre-
sion fundamental de la enfermedad, a veces especifi-
cos y su conocimiento muchas veces permitira elabo-
rar una aproximacion diagnostica mas ajustada. En
todos los casos se debera estar atentos a su aparicion
para planificar una intervencioén temprana, ya que son
predictivos de éxitos o fracasos terapéuticos.

La conducta mads racional aconseja tratar primero
el sintoma mas disruptivo empleando drogas espe-
cificas para ese sintoma cuando sea posible, evitar la
polifarmacia, reevaluar periédicamente para disconti-
nuar de ser necesario y, en ese caso, proceder a la dis-
continuaciéon con reduccioén progresiva de las dosis.
Cuando sea preciso asociar farmacos, es aconsejable
seleccionarlos buscando la mayor eficacia terapéutica
sin potenciacion de efectos adversos. De ser posible
seleccionar un tratamiento en el cual los farmacos no
tengan interacciones farmacologicas y presenten dife-
rentes vias de eliminacion.

Se debera tener especial cuidado con el uso de los
inhibidores de acetilcolinesterasa, ya que se han des-
crito exacerbaciones sintomaticas en pacientes con
DLFT (Devenney et al., 2019).

La psicoeducacién y las redes de apoyo para cui-
dadores y familiares son mandatarios cuando se diag-
nostica un sindrome del espectro de la DLFT -par-
ticularmente en la DFTvc—, ya que los trastornos de
conducta en pacientes adultos jévenes y muchas veces
laboralmente activos, inevitables en estos cuadros,
generan una gran sobrecarga emocional y distrés en
todo el grupo familiar (Younes & Miller, 2020).

Conclusiones

Las patologias del cerebro humano envejecido son
complejas y la norma es la presencia de multiples afec-
ciones comorbidas, existiendo marcada variacion in-
terindividual en los fenotipos neuropatolégicos (Neu-
ropathology Group, 2001).
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En las ultimas décadas ha habido grandes avances
en nuestra comprension de la DLFT, considerando sus
caracteristicas genéticas, clinicas, neuroimagenolégi-
cas y neuropatoldgicas. Es probable que en un futuro
cercano se pueda mejorar nuestra capacidad de diag-
nostico clinico en estadios tempranos, prodrémicos o
aun presintomaticos, favoreciendo las diversas posibi-
lidades de gestion y de toma de decisiones. De hecho
ya se observan avances en el tratamiento farmacologi-
co de las demencias incluyendo los farmacos biolégi-
cos y la terapia génica.

Mientras tanto, ante los constantes avances en el
desarrollo de biomarcadores se hace necesario dispo-
ner de ese arsenal para su empleo en la practica clinica
habitual y no sélo en la investigacion, siendo aconse-
jable el desarrollo de guias y protocolos que provean
las recomendaciones pertinentes.

IV. Encefalopatia predominantemente

limbica por tdp-43 relacionada a la edad
(LATE)

La Encefalopatia predominante Limbica por TDP-43
relacionada a la edad (Limbic predominant age-related
TDP-43 encephalopathy: LATE) es una proteinopatia
por TDP-43 de la edad avanzada, especialmente en
sujetos mayores de 80 afios (Nelson et al., 2019).

El curso clinico de los pacientes con LATE se ha ca-
racterizado como un sindrome de deterioro cognitivo
a predominio amnésico que puede evolucionar a una
demencia similar clinicamente a la enfermedad de Al-
zheimer (EA) (Nag et al., 2017; Wilson et al., 2013).

Antecedentes histéricos del diagnéstico de
LATE

Histéricamente, la primera manifestaciéon patoldgica
reconocida de LATE fue la pérdida profunda de neu-
ronas del hipocampo y gliosis, denominada esclerosis
del hipocampo (Dickson et al., 1994). Si bien actual-
mente se sabe que la esclerosis del hipocampo esta
asociada, no es especifica ni suficiente para el diag-
noéstico de LATE (Nelson et al., 2013).

En 2006, se descubrié TDP-43 fosforilada como la
proteina de la enfermedad en las inclusiones ubiquiti-
nadas que son caracteristicas de esclerosis lateral amio-
tréfica (ELA) y la mayoria de los casos de degeneracion
lobar frontotemporal (DFT), conocida como DFT-TDP
(Neumann et al., 2006). Un afio después, se describe por
primera vez la presencia de inclusiones de TDP-43 rela-
cionadas a esclerosis del hipocampo y EA (Amador-Or-
tiz et al., 2007). En 2011 se publica el primer articulo
que asocia la proteinopatia por TDP-43 con un cuadro
demencia tipo Alzheimer (Pao et al., 2011).

Otro hito importante relacionado al reconocimien-
to de la LATE es la inclusion por la NIA-AA del con-
cepto de sospecha de patofisiologia no EA (Suspected
non-Alzheimer disease pathophysiology: SNAP) basa-
do en biomarcadores que denotan neurodegeneracion
similar a la EA en individuos sin B-amiloidosis, ya que
estaria dando un precedente en la inclusion dentro de
criterios diagnodstico de entidades clinicamente simi-
lares a la EA pero otra neuropatologia como la pro-
teinopatia por TDP-43 y esclerosis del hipocampo en
demencias de curso similar a la EA (Jack et al., 2012).

Actualmente, el término LATE pretende abarcar
varias designaciones previamente utilizadas relacio-
nadas con la proteinopatia TDP-43 que pueden estar
asociadas con el deterioro cognitivo, incluida la escle-
rosis del hipocampo, la esclerosis del hipocampo del
envejecimiento, la demencia por esclerosis del hipo-
campo, la TDP-43 relacionada con la edad cerebral
con esclerosis y las patologias TDP-43 en los ancianos
(Nelson et al., 2019).

Criterios diagnésticos actuales

Siguiendo la convencién propuesta por el grupo de
trabajo de la NIA-AA para los criterios neuropato-
légicos de la enfermedad de Alzheimer (Montine et
al., 2012), es correcto utilizar el término LATE para
referirnos a la enfermedad clinico-patolégica, y LA-

TE-NC como el término para indicar cambios neuro-

patoldgicos LATE.

En la actualidad, LATE sélo se puede diagnos-
ticar con certeza en la autopsia mediante anatomia
patoldgica. El diagndstico de LATE-NC en la autop-
sia requiere la deteccion de depdsitos patoldgicos de
proteina TDP-43 en el cerebro, especialmente en la
amigdala y el hipocampo.

Los hallazgos mds caracteristicos neuropatoldgicos
de LATE-NC incluyen:

m Inclusiones citoplasmaticas en gran mayoria fosfo-
riladas de TDP-43 (y pérdida de patrén nuclear).

m Pérdida neuronal y astrocitosis en el CAl sector
del hipocampo, asi como en el subiculo, corteza
entorrinal, y amigdala con atrofia en estas dreas.

m La esclerosis del hipocampo, aunque no es especi-
fica de la patologia ni necesaria para el diagnodstico;
y generalmente presente en un subconjunto de ca-
sos mas graves de LATE (Nelson et al; 2019).

Si bien sin la anatomia patoldgica no es posible reali-
zar diagnostico de LATE, existe evidencia de ciertos
hallazgos que pueden sugerir mas riesgo de presen-
tar LATE-NC, principalmente en comorbilidad con
cambios neuropatolégicos de EA (ADNC) como, por
ejemplo:
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Inicio en oldest old (mayores de 80 afos).

Mas rapida progresion en comorbilidad con
ADNC, aunque progresion mas lenta como pato-
logia unica.

m Mayor predominancia del compromiso limbico
tanto clinico (mas déficit en memoria episddica)
como imagenoldgico (mas atrofia hipocampal) de
una Demencia tipo Alzheimer (Nag et al., 2017; Jo-
sephs et al., 2017; Gauthreaux et al., 2022).

Otro punto importante para considerar es el uso de
biomarcadores en liquido cefalorraquideo y/o PET
cerebral que si bien actualmente no permiten el diag-
nodstico de LATE ya que no existe ningtn especifico
para esta patologia, utilizando los criterios AT (N)
para el diagndstico de EA (Jack et al., 2018) la pre-
sencia en un paciente oldest old con un sindrome de
deterioro cognitivo a predominio amnésica con los
siguientes perfiles de biomarcadores:

m A -T-N + puede sugerir un posible LATE.

m A+ T - N + pueden sugerir una posible comorbi-

lidad de EA con LATE.

LATE es una enfermedad cuyo reconocimiento tiene
pocos afios, aunque con una gran relevancia debido a su
alta prevalencia en oldest old. Aun el diagndstico de esta
entidad no es posible en la practica asistencial ya que re-
quiere de la confirmacién por anatomia patologica. Sin
embargo, algunos hallazgos clinicos e imagenoldgicos,
asi como algunos perfiles de biomarcadores convencio-
nales en pacientes fundamentalmente en mayores de 80
anos pueden sugerirnos la presencia de LATE.
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