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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. En este articulo se procedié a la revision de los criterios actuales para el diagnostico de la demencia
con cuerpos de Lewy, segunda causa mas frecuente de demencia neurodegenerativa en personas mayores de
65 anos luego de la enfermedad de Alzheimer (EA) y las afasias progresivas primarias que se distinguen por
producir un compromiso temprano Yy aislado de las funciones lingiiisticas, y en cuya evolucion desarrollan un
sindrome complejo caracterizado, ademas del compromiso del lenguaje, por la presencia de deterioro cogni-
tivo progresivo, trastornos de conducta y compromiso de los sistemas motores. También pueden representar
la forma de comienzo de una variante atipica de la enfermedad de Alzheimer (EA), no siendo raras las formas
mixtas o no caracterizables.

Palabras clave: demencia, degeneracion lobar frontotemporal, afasia progresiva primaria, taupatias, protei-
nopatias TDP-43 y FUS

Abstract

The spectrum of neurodegenerative diseases that primarily affect cognition and behavior ranges from asymptomatic
preclinical disease to very mild cognitive impairment and frank dementia. This article reviews the current criteria for
the diagnosis of Lewy body dementia, the second most common cause of neurodegenerative dementia in people over
65 years of age dfter Alzheimer's disease (AD) and Primary progressive aphasias, which are characterized by early
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and isolated impairment of linguistic functions, and whose evolution develops a complex syndrome characterized, in
addition to language impairment, by the presence of progressive cognitive impairment, behavioral disorders and motor
system involvement.They can also be the presentation syndrome of an atypical variant of Alzheimer's disease (AD), but

mixed or uncharacterizable forms are not rare.

Keywords: dementia, frontotemporal lobar degeneration, primary progressive aphasia, taupathies, proteinopathies

TDP-43 and FUS

Introduccion

En un articulo anterior (Labos et al., 2023) el Grupo de
Trabajo de Neurologia del Comportamiento y Neuro-
ciencias Cognitivas de la Sociedad Neurolégica Argen-
tina, public6 una revision de los criterios diagndsticos
actuales de diversos cuadros demenciales (enfermedad
de Alzheimer, EA; demencia vascular, DV; demencia
fronto-temporal, DFT; y encefalopatia predominante-
mente limbica por tdp-43 relacionada a la edad, LATE).
Completando ese inventario de los criterios que se apli-
can al diagnostico de las demencias se presentan en
este articulo datos actualizados relativos a los recientes
criterios diagndsticos de la demencia con cuerpos de
Lewy (DCL) y a la afasia progresiva primaria, haciendo
hincapié en su utilidad en la practica clinica habitual.

I. DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY
Generalidades

La demencia con cuerpos de Lewy (DCL) es la segunda
causa mas frecuente de demencia neurodegenerativa en
personas mayores de 65 afos luego de la enfermedad de
Alzheimer (EA). Representa del 0.3 al 24.4% de todos
los casos de demencia en los estudios de prevalencia,
lo que resulta en un alto impacto socioecondémico a ni-
vel mundial, asi como a nivel individual y familiar. La
tasa de incidencia es de 0.5 a 1.6 por 1000 personas-aio
y la tasa de prevalencia de hasta 63.5 por 1000 perso-
nas-afo. Se ha informado un aumento en la incidencia
y prevalencia con el aumento de la edad (Hogan et al.,
2016; Savica et al., 2016).

Es una alfa-sinucleinopatia, es decir que pertene-
ce al grupo de enfermedades que tienen en comun el
trastorno del metabolismo de la alfa-sinucleina, una
proteina normalmente presente en las sinapsis. Cuan-
do esta proteina se agrega anormalmente, se deposita
en el citoplasma de neuronas o de células gliales y se
convierte en el componente principal de las fibrillas que
constituyen los cuerpos de Lewy, la marca distintiva de
esta entidad (Kosaka, 2014; Savica et al., 2016).

Criterios diagnosticos

I. Manual diagnéstico y estadistico de los tras-
tornos mentales, quinta edicion

La quinta edicion del Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM 5) ofrece el término
“trastorno neurocognitivo mayor” (TNM) para refe-
rirse al clasico término “demencia’, consistente con un
declive cognitivo significativo comparado con el nivel
previo de rendimiento, en uno o mas dominios cogni-
tivos que interfiere con la autonomia del individuo en
las actividades cotidianas. Se incorpora a su vez la ins-
tancia de “trastorno neurocognitivo leve” (TNleve) en
reemplazo del conocido “deterioro cognitivo leve” para
referirse al declive cognitivo moderado comparado
con el nivel previo de rendimiento, en uno o mas do-
minios cognitivos que no interfiere en la capacidad de
independencia en las actividades cotidianas (American
Psychiatric Association, 2013).

En esta edicion se incluye por primera vez a la DCL
como “INM con cuerpos de Lewy” e incorpora a su
vez su forma prodrémica como “INleve con cuerpos
de Lewy”. Esto significé un avance en su clasificacion
diagnostica y reconocimiento de la enfermedad (Ame-
rican Psychiatric Association, 2013).

2. Criterios revisados para el diagnéstico cli-
nico de DCL, cuarto informe de consenso De-
mentia with Lewy Bodies Consortium

En el afio 2017, se public el cuarto informe de con-
senso por parte del Dementia with Lewy Bodies Con-
sortium, en el cual se establecen los criterios clinicos
vigentes destinados al diagndstico y tratamiento de esta
entidad. Este informe incorpora nueva informacion so-
bre las caracteristicas clinicas centrales, al tiempo que
propone enfoques adicionales perfeccionados para su
evaluaciéon (McKeith et al., 2017).

El criterio esencial para considerar la entidad es que
retina criterios de demencia, es decir que haya un decli-
ve cognitivo progresivo de magnitud suficiente para in-
terferir en las actividades de la vida diaria. En este caso
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el perfil neuropsicoldgico se caracteriza por déficit en
funciones atencionales y ejecutivas, asi como visuoes-
paciales. Puede comprometer la memoria, pero no es
la caracteristica inicial o prominente, pero si se afecta
durante la progresion del cuadro. El déficit mnésico no
es de tipo hipocampal, es decir que mejora con la ins-
tancia de reconocimiento. En algunos casos existe alte-
racion de memoria prominente desde el inicio, aunque
podria deberse a la frecuente coexistencia de patologia
de Alzheimer, sobre todo en sujetos de edad avanzada
(Goldman et al., 2014; McKeith et al., 2017).

A nivel clinico, las fluctuaciones cognitivas, consis-
tentes en variaciones pronunciadas del nivel de aten-
cién y alerta, pueden ser dificiles de identificar como
tales, ya que se pueden confundir con estados confusio-
nales (McKeith et al., 2017).

Una de las manifestaciones clinicas distintivas en la
DCL son las alucinaciones visuales, las cuales tienden
a ser elaboradas y recurrentes, siendo poco frecuente
que se presenten alucinaciones en otras formas senso-
riales. Generalmente, suelen aparecer durante la no-
che, al atardecer o al despertar. Otras manifestaciones
neuropsiquiatricas frecuentes pero de menor jerar-
quia diagndstica son los delirios, en general en fases
algo mas avanzadas de la enfermedad y suelen tener
rasgos paranoides, como infidelidad, robo o presen-
cia de intrusos en el domicilio. Ante la necesidad de
tener que tratar estos sintomas con farmacos se debe
tener presente la sensibilidad especial a neurolépticos,
los cuales pueden precipitar cuadros parkinsonianos
graves, somnolencia, confusién, empeoramiento de
las alucinaciones, excitacion o en los casos mas graves
un sindrome neuroléptico maligno. Estos efectos se
observan en hasta el 50% de los casos tanto con neu-
rolépticos tipicos como atipicos, pero es mas frecuente
con aquellos de mayor efecto bloqueante de recepto-
res D2 (McKeith et al., 2017).

En cuanto al parkinsonismo, comparando con la EP
clasica, tiende a ser mas simétrico, el temblor de repo-
so es menos frecuente y presenta menor respuesta a la
medicacion dopaminérgica. En la DCL las manifesta-
ciones motoras tienden a aparecer de forma simultd-
nea o después del inicio del cuadro cognitivo. Existe un
concepto de la “regla del aio”, un modo arbitrario de
separar la DCL de la demencia asociada a enfermedad
de Parkinson (DEP). Se habla de DEP si los sintomas
cognitivos aparecen luego de un afio después de la cli-
nica tipica de la EP. Por otro lado, la ausencia de parkin-
sonismo no excluye el diagndstico de DCL, ya que en
una serie se report6 que hasta el 25% de los casos con
confirmacién neuropatolégica no tenian un sindrome
rigido-acinético (McKeith et al., 2017).

A los clasicos criterios clinicos centrales se suma
el trastorno del comportamiento del suefio REM. Es
una parasomnia que implica la ausencia de atonia
muscular caracteristica de la fase del sueio REM,
por lo que el paciente vocaliza (habla, grita, llora) o
se mueve (movimientos como sacudidas de las extre-
midades y el tronco) actuando los suefios. Es un sin-
toma prodromico bien conocido que puede preceder
a las alfa-sinucleinopatias por anos o incluso décadas.
Asi, esta entidad se ha convertido en una caracteristi-
ca clinica central de la DCL debido a varios informes
sobre la asociacion significativa entre ellos (Donaghy
& McKeith, 2014; Fujishiro et al., 2015; McKeith et al.,
2017). Con base en una revision reciente, se constata
que en hasta el 90% de los casos de DCL existe un tras-
torno del sueno, siendo los mas frecuentes y graves la
mala calidad de suefio, somnolencia excesiva duran-
te el dia y el trastorno del comportamiento del suefio
REM en comparacion con otras demencias. Asimis-
mo, se evidencia que el insomnio, la apnea del suefio
y el sindrome de piernas inquietas se presentan con
una frecuencia mayor en la DCL en comparacion con
otras formas de demencia (Elder et al., 2022).

Los sintomas disautonémicos se vuelven comunes
al ser pesquisados o cuando se los contemplan en el
contexto clinico. Resulta frecuente la presencia de pro-
blemas como la constipacion o la hipotension ortostati-
ca, junto con sus posibles complicaciones, como caidas
o episodios de sincope. La incontinencia urinaria, en
cambio, es una manifestacion poco comun hasta las
etapas moderadas o avanzadas de la enfermedad (Mc-
Keith et al.,, 2017).

Por ultimo, un concepto incluido en este consenso
es el de biomarcador, entendido ampliamente como
"una caracteristica que se mide y evaltia objetivamen-
te como indicador de procesos bioldgicos normales,
procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a
una intervencion terapéutica” (Biomarkers Definitions
Working Group., 2001). En otro apartado se desarro-
llaran algunos de los biomarcadores incluidos en estos
criterios y las propuestas recientes.

3. Criterios de investigacion para el diagnéstico
de DCL prodrémica

La fase prodromica de la DCL hace referencia a una
etapa previa a la demencia en la que se presentan sig-
nos o sintomas que indican el posterior desarrollo de la
DCL. Esta fase incluye no solo déficits cognitivos, sino
también una combinacién variable de caracteristicas
clinicas que abarcan sintomas y sefiales motoras, tras-
tornos del suefo, disfuncién autondmica y alteraciones
neuropsiquidtricas. Se han identificado 3 subtipos: (1)
deterioro cognitivo leve (DCLeve), (2) inicio con deli-
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rio y (3) presentaciones de inicio psiquidtrico. En base
a esto es que se reviso la evidencia disponible y propu-
sieron los criterios diagndsticos operativos para el de-
terioro cognitivo leve con cuerpos de Lewy, tanto pro-
bable como posible, a fin de ser utilizados inicialmente
en entornos de investigacion. No se encontr6 evidencia
suficiente para proponer criterios formales para las pre-
sentaciones de inicio con delirio y de inicio psiquiatrico
de la DCL (McKeith et al., 2020).

Segun estos criterios de investigacion, el diagndstico
de DCLeve se origina en la inquietud manifestada por el
paciente, el informante o el profesional clinico respecto
a un declive en las capacidades cognitivas. Este declive
se acompana de pruebas objetivas de deterioro en uno
o varios dominios cognitivos, siendo mds prominente
en dreas como la atencion y las funciones ejecutivas,
asi como en el procesamiento visual. A pesar de ello,
el individuo mantiene un nivel de funcionamiento pre-
viamente adquirido o presenta una afectaciéon minima
en sus habilidades funcionales, sin cumplir con los cri-
terios diagnosticos establecidos para la demencia (Mc-
Keith et al., 2020). Se ha descrito que tanto el DCLeve
amnésico como no amnésico puede preceder a la DCL,
pero es mas frecuente que el DCLeve multidominio no
amnésico pueda progresar a DCL que el unidominio
amnésico (Donaghy & McKeith, 2014; Fujishiro et al.,
2015). Del mismo modo, se ha informado un mayor
deterioro en la funcién frontal-ejecutiva y visoespacial
en DCLeve con cuerpos de Lewy en comparacién con
DClLeve tipo Alzheimer (Yoon et al., 2015). Se descri-
bieron resultados similares en un estudio retrospectivo
en la etapa deterioro cognitivo leve en comparacioén con
casos de EA, pero solo el nimero de angulos del penta-
gono y la prueba de digitos inversos se correlacionaron
significativamente con el diagndstico de DCL después
del andlisis multivariado (Cagnin et al., 2015). En 2020
se publicé un trabajo de la evaluacion de pentagonos en
DCL prédromica y si bien la copia de pentagonos pre-
senta una baja sensibilidad y alta especificidad, no seria
posible considerarla como una herramienta de utilidad
para la deteccion de pacientes con DCL prodrémica
pero seria un instrumento sencillo para diferenciarla de
otros trastornos, sugiriendo que futuros estudios para
cribado temprano deberian centrarse en la visoespacia-
lidad (Garcia Basalo et al., 2020).

La DCL prodromica se caracteriza por la presencia
de las mismas caracteristicas principales que la DCL,
como fluctuaciones cognitivas, alucinaciones visuales
recurrentes, trastorno del comportamiento del suefio
REM vy sintomas de parkinsonismo. El trastorno del

comportamiento del sueio REM es conocido como
una manifestacion temprana de las alfa-sinucleopatias
y la evidencia reporta que puede preceder el cuadro
cognitivo por décadas. Segun un estudio, el 73.5% de
los pacientes con trastorno del comportamiento del
suefio REM desarrollaron un cuadro neurodegenerati-
vo luego de un seguimiento de 12 afios: parkinsonismo
el 56.5% y demencia el 43.5% demencia como primera
manifestacion de la enfermedad (McKeith et al., 2020).

Otros sintomas han sido estudiados en esta instan-
cia prodrémica. En el comienzo de la presentacion cli-
nica, los pacientes con DCL suelen relatar en un rango
del 25% al 50% de los casos una historia de uno o mas
sintomas de disfuncién autondémica, como constipa-
cion, mareo ortostatico, incontinencia urinaria, disfun-
cién eréctil, aumento de la sudoracién o incremento
de la salivacion. La pérdida olfativa es un sintoma tem-
prano asociado con EP, DCL y EA que se correlaciona
con cambios anatomopatoldgicos caracteristicos en la
corteza entorrinal y el bulbo olfatorio que se desarro-
llan durante la etapa temprana de estas entidades (De-
vanand et al., 2015; Fujishiro et al., 2015).

Los biomarcadores propuestos incluyen a neuroi-
magenes de perfusion o metabolismo que evidencian
una captacion disminuida de dopamina en las vias ni-
groestriadas, confirmacion polisomnografica del tras-
torno de comportamiento del suefio REM vy la dismi-
nucién de la captacion de MIBG en la gammagrafia
cardiaca (McKeith et al., 2020).

Aportes de los examenes complemen-
tarios

Test de screening

Se desarroll6 en Argentina el “ALBA Screening Instru-
ment” o “ASI”, una herramienta de deteccion disefiada
para la DCL. Un puntaje > 9 permiti6 diferenciar la
DCL de otras demencias (EA y vascular), otros dete-
rioros cognitivos leve y controles sanos con una sensi-
bilidad del 90.7% y una especificidad del 93.6%. El ASI
incluye 17 items sobre sintomas clinicos (dirigidos a
detectar trastorno del comportamiento del suefio REM,
alucinaciones, fluctuaciones cognitivas, estado confu-
sional, sintomas cognitivos), examen fisico para detec-
tar temblor (postural o en reposo) y una mini-evalua-
cién cognitiva (fluencia semantica de animales, digitos
inversos, test del reloj y copia de pentagonos). E1 ASI es
una herramienta breve y sencilla para la deteccion de la
DCL que puede ser administrada por personal no mé-
dico y también es util para aplicar en la fase prodrémica
(Garcia Basalo et al., 2017).
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Evaluacién neurocognitiva

La posibilidad de realizar una evaluacién neurocogni-
tiva estandar que incluya varios test de cada dominio
cognitivo permite identificar el patrén caracteristico
tanto en la fase demencia como prodrémica de la DCL.
El perfil, descripto previamente, consiste en déficit a
predominio atencional-ejecucional y/o visuoespacial
(McKeith et al., 2017, 2020).

Estudios neurofisiolégicos

La polisomnografia permite confirmar la presencia
de trastorno del comportamiento del suefio REM asi
como hacer el diagnostico diferencial o detectar otros
trastornos del suefilo concomitantes. En los criterios
diagnosticos de 2017, el trastorno del comportamien-
to del suenno REM confirmado por este método ha ad-
quirido status de biomarcador indicativo (McKeith et
al., 2017).

Mediante electroencefalografia se ha demostrado
que la actividad de onda lenta posterior con fluctua-
ciones periddicas en el rango pre-alfa apoya la DCL.
Los métodos de EEG cuantitativos muestran que una
frecuencia dominante <8 Hz y una variabilidad de fre-
cuencia dominante > 1.5 Hz son tipicas de DCL. Se ha
reportado una actividad ritmica delta frontal intermi-
tente (FIRDA) mds prominente en el 22% de los casos,
en comparacion con ningun caso en la EA. Asi la fre-
cuencia, actividad de ondas lentas y FIRDA ayudan a
diferenciar la DCL prodrémica de otras enfermedades
neurodegenerativas prodromicas (Hansen et al., 2023;
McKeith et al., 2017, 2020).

Imagenes cerebrales

Las imagenes cerebrales estructurales (TC/RNM) tam-
bién colaboran con el diagndstico de la DCL incluso en
la fase prodrémica. La preservacion relativa del hipo-
campo y las estructuras del lébulo temporal en DCL en
comparacion con EA se incluy6 en el cuarto consenso
como un biomarcador de apoyo (McKeith et al., 2017).
Un estudio de volumetria también mostr6 atrofia de
sustancia gris en el mesencéfalo dorsal, la sustancia
innominada y el hipotdlamo, que se correlaciona con
la evidencia patoldgica de un patrén ascendente de
progresion de los cuerpos de Lewy desde el tronco en-
cefalico hasta las areas basales del cerebro (Whitwell
et al., 2007). Un estudio reciente mostrd atrofia de la
sustancia gris insular bilateral en la fase prodrémica
(Roquet et al., 2017). El mismo grupo describié un
adelgazamiento cortical mayor de la insula derecha y la
pars opercularis en pacientes con DCL prodrémica en
comparacion con pacientes con EA prodrémica y con-
troles sanos. Propusieron que los trastornos neurove-
getativos caracteristicos de la etapa temprana podrian

estar relacionados con la disfuncién insular (Blanc et
al., 2015). Un estudio posterior describi6 atrofia de la
sustancia gris insular bilateral y la corteza cingulada
anterior derecha en pacientes con DCL prodromica
en comparacion con sujetos control, asi como un ma-
yor compromiso de los 16bulos parietales en pacientes
con EA prodrémica en comparacion con pacientes con
DCL prodromica (Blanc et al., 2016).

Los estudios funcionales de PET y SPECT han de-
mostrado una disminucién del metabolismo de la glu-
cosa y déficits de perfusion, respectivamente, en dreas
occipitales en casos de DCL en comparacién con con-
troles normales y pacientes con EA (Goto et al., 2010).
Los estudios con PET-18-Fluorodesoxiglucosa (FDG)
también mostraron hipometabolismo cortical difuso
en casos de DCL con preservacion relativa de areas sen-
soriomotoras primarias (Mirzaei et al., 2003). El meta-
bolismo reducido en PET-FDG en el estriado también
puede distinguir DCL de EA con alta sensibilidad y
especificidad (Hu et al., 2000). Recientemente, el signo
de la isla del cingulo posterior en PET-FDG/SPECT se
ha informado como caracteristico de DCL e implica la
preservacion relativa de la corteza cingulada posterior
respecto al precuneus y cuneus en comparaciéon con
casos de EA. Los estudios han determinado cuando
esta herramienta es util y como disminuye durante el
seguimiento, asi como las proporciones que permiten
diferenciarla del EA (lizuka et al., 2017; Imabayashi et
al.,, 2017). Un estudio realizado mediante PET-FDG
en pacientes con DCL prodromica reveld la presencia
hipometabolismo en la corteza parieto-occipital que se
extendia hacia los 16bulos temporales y el talamo hasta
la sustancia nigra (Hansen et al., 2023).

Las imagenes moleculares son un método reciente
con creciente desarrollo que puede sugerir un patrén
caracteristico o incluso una etiologia in vivo. Altropane
es un ligando del transportador de dopamina (DAT)
utilizado por PET o SPECT en el diagnéstico de DCL
y EP que tiene afinidad selectiva por DAT sobre el
transportador de norepinefrina o el transportador de
serotonina (Marquie et al., 2014). Su captacién redu-
cida en ganglios basales (putamen, nicleo caudado) se
ha incluido como una caracteristica sugestiva de DCL
en consorcios anteriores y recientemente como un bio-
marcador indicativo en criterios revisados para el diag-
néstico de DCL (McKeith et al., 2017).

Evaluacién de disautonomia

Un estudio administr6 la “Composite Autonomic
Symptom Score 31-item scale” (COMPASS-31) que
mide los sintomas autondmicos con 31 items y evi-
dencié que un punto de corte de 4.5 fue sensible para
DCLeve con cuerpos de Lewy (92%) pero no especifico
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(42%) al comparar con EA prodrémica y controles sa-
nos (Hamilton et al., 2022). Otra herramienta utilizada
en DCL es la “Autonomic Symptoms Checklist”, versio-
nes 3.0 y 3.1 a modo de deteccién de sintomas disauto-
ndémicos (Waters et al., 2022).

Evaluacién de la funcién olfativa

Se recomienda la pesquisa de hiposmia/anosmia dada
la evidencia de aparicion temprana en el curso de la en-
fermedad (Hansen et al., 2023).

Estudios en fluidos corporales

El “ensayo de conversion inducida por agitacién en
tiempo real” o RT-QulC es una técnica novedosa de
alto rendimiento que es analoga a la reaccion en cadena
de polimerasa en tiempo real (PCR) que se utiliz6 ini-
cialmente en el diagndstico de la enfermedad priénica.
Recientemente, se prob6é un RT-QulC para alfa-sinu-
cleina como una herramienta para detectar la alfa-sinu-
cleina mal plegada en muestras de sangre y LCR. Esta
técnica en LCR ha podido identificar a pacientes con
DCL prodrémica en comparacién con controles con
una sensibilidad del 95% y una especificidad del 96%,
pero aun no se ha demostrado su utilidad para distin-
guir la DCL prodromica de otros trastornos neurode-
generativos tempranos (Gibson et al., 2023; Hansen et
al., 2023). En la actualidad, las discrepancias tanto entre
laboratorios como dentro de los mismos laboratorios
siguen siendo considerables, y se requiere una mayor
cantidad de datos sobre la evolucion a lo largo del tiem-
po v los valores cuantitativos para su aplicaciéon como
herramienta diagndstica (Gibson et al., 2023).

En relacién con los biomarcadores, la investigacion
en este ambito sigue en curso con el fin de perfeccionar
la precision diagnostica.

En conjunto, los avances en los criterios diagnosti-
cos, el reconocimiento de la fase prodrémica y la con-
tinua busqueda de biomarcadores especificos plantean
un terreno fértil para la realizacion de futuras investiga-
ciones en esta compleja entidad.

I1. DEMENCIAS POR AFASIAS PROGRE-
SIVAS PRIMARIAS

Las afasias progresivas primarias (APP)

Las distintas formas de inicio en la presentacion clini-
ca de las demencias degenerativas definen las varian-
tes descritas clasicamente. Las que presentan trastor-
nos del lenguaje que preceden a otras manifestaciones
cognitivas o conductuales, se clasifican como afasias
progresivas primarias (APP) (Mesulam, 1982, 2001;
Hodges & Patterson, 2007; Gorno-Tempini et al, 2011;
Mesulam et al., 2021).

El espectro clinico de las APP se asocia con el com-
promiso temprano de las funciones lingiiisticas debi-
do aneurodegeneracion focal de las dreas perisilvianas
del lenguaje del hemisferio izquierdo. Estos cuadros
evolucionan lentamente sin afectar otras funciones
cognitivas en el corto plazo, aunque eventualmente
la extension de la neurodegeneracién sumara pro-
gresivamente sintomatologia cognitiva y conductual
con o sin movimientos anormales (Mesulam, 1982 &
2001; Sonty et al., 2003). Las APP son poco frecuen-
tes y su prevalencia se halla en aproximadamente en
3/100.000 (Marshall et al., 2018).

Las tres variantes mas importantes de APP fueron
clasificadas por un grupo reunido ad-hoc en 2011 (Gor-
no-Tempini et al., 2011) en funcién de sus diferentes
manifestaciones clinicas y se las clasifica segtin el patron
de compromiso del lenguaje en APP variante semantica
(APPvs o APP-S), APP variante no fluente / agramatica
(APPnf/a o APP-G) y APP variante logopénica (APP-
vl o APP-L) (Hodges & Patterson, 2007; (Klimova et
al., 2018); Mesulam et al., 2021; Kamalian et al., 2022).
Cuando son detectados precozmente, cada uno de es-
tos cuadros presenta sintomas clinicos, neuroimagenes
y hallazgos patologicos relativamente caracteristicos y
mutaciones genéticas mas o menos especificas (Gerau-
die etal., 2021). Sin embargo, en la practica clinica exis-
te una considerable superposicion y heterogeneidad
(Josephs et al., 2011; Spinelli et al., 2017; Marshall et al.,
2018; Turcano et al., 2020; Kamalian et al., 2022).

Se ha hallado también superposicion genética,
neuropatoldgica y clinica entre las APP y la demencia
frontotemporal (DFT), la enfermedad de motoneuro-
na (EMN) asociada con esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) y los trastornos del movimiento antes conside-
rados parkinsonismos atipicos o parkinsonismos plus
(Mark, 2001) como la degeneracién corticobasal (DCB)
(Rebeiz et al., 1967; Armstrong et al.,, 2013; Alexander
et al,, 2014) y la paralisis supranuclear progresiva (PSP)
o enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski (Steele
et al., 1964; Lopez et al., 2016; Boxer et al., 2017; Ho-
glinger et al., 2017).

Esto llevd a considerar a estos cuadros en funcién
de los depositos de proteinas anormales en las células
del sistema nervioso central (SNC) llevando asi a una
nueva clasificacion en la cual se los define como protei-
nopatias (Bayer, 2015; Campese et al., 2021; Chopra et
al., 2022), adscribiendo los mismos a diferentes perfiles
genéticos. Sin embargo, se han descrito cuadros mixtos,
con presencia de mas de una proteinopatia comoérbida
(Forrest et al., 2019).

La condicién excluyente para el diagnéstico de una
APP es el compromiso selectivo del lenguaje prece-
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diendo en uno o dos anos el deterioro de otras funcio-
nes cognitivas como memoria, funciones ejecutivas,
habilidades visuoespaciales, etc., y, cuando en el curso
evolutivo temprano se hallan presentes, éstas no de-
ben afectar la funcionalidad en las actividades de la
vida diaria (AVD) o interferir con la interaccion social
(Butts et al., 2015).

La neuropatologia de cada APP tiende a asociarse
con fenomenologia clinica relativamente caracteris-
tica, usualmente degeneracion lobar frontotemporal
(DLFT) (Mesulam et al., 2003; Knib et al., 2006), pero
entre un 20% - 37% de los pacientes son diagnostica-
dos posmortem como enfermedad de Alzheimer (EA)
(Alladi et al., 2007). Sin embargo estas asociaciones no
se observan sistematicamente variando los porcentajes
segun las series (Spinelli et al., 2017).

Primeras descripciones

La caracterizacion de pacientes con sintomas asocia-
dos a las atrofias sistematicas focales fue esbozada por
primera vez a fines del siglo XIX y principios del siglo
XX por Arnold Pick, a la sazén profesor de psiquiatria
en Praga.

En 1892 Arnold Pick describio el caso de un pacien-
te de 71 afos, August H., quien presentaba afasia severa
por degeneracion focal asimétrica del lébulo temporal,
probablemente el primer caso publicado de APP de co-
mienzo tardio. Este cuadro fue titulado “Sobre la rela-
cion entre la atrofia senil del cerebro y la afasia”.

El 29 de agosto de 1900 describi6 el caso de Anna
J, de 75 afos, quien presentaba frecuentes episodios de
fuga de su hogar y conductas bizarras como arrancar
las plantas del jardin y hablar y gesticular profusamen-
te mezclando oraciones correctas y otras sin sentido.
Aparte las alteraciones del lenguaje, también exhibia
pérdida del conocimiento conceptual como la utiliza-
cién apropiada de los objetos de uso cotidiano en el ho-
gar. Este cuadro se publicé destacando la “Atrofia cere-
bral senil como base de sintomas focales” (Pick, 1901).

En conjunto, estos pacientes formaron la base de la
hipétesis de Arnold Pick de que la demencia era el re-
sultado de un proceso degenerativo localizado afectan-
do regiones cerebrales especificas y no debido a pérdida
generalizada de la funcién cerebral.

En 1909, Max Rosenfeld describié un caso de dete-
rioro progresivo del lenguaje de tipo anémico (de inicio
a los 62 afios), sin compromiso de otros dominios cog-
nitivos y con atrofia focal de las estructuras del lébulo
temporal izquierdo, que asocid con los cuadros descri-
tos por Arnold Pick.

Marcel Mesulam introdujo el término de “afasia
lentamente progresiva” (Mesulam, 1982) en un articu-
lo donde describi6 a 6 pacientes con edades entre los
48 y 69 afos que manifestaban un deterioro progresivo
del lenguaje que podia explicarse por una degeneracién
cerebral focal perisilviana de predominio izquierdo. Es-
tos cuadros fueron reconocidos y descritos con mayor
frecuencia partir de esas primeras publicaciones (Me-
sulam 1987; Foster & Chase, 1983; Leger et al., 1993).

Clinica
Afasia progresiva primaria variante semantica
(APPvs o APP-S)

También se la denomindé “demencia semantica”
(Warrington, 1975; Snowden et al., 1989; Thompson et
al., 2003), aunque este es un término poco afortunado
ya que anticipa una evolucion a largo plazo que puede
demorar afos en alcanzar ese estadio.

El término fue concebido para clasificar una forma
de deterioro cognitivo caracterizada por afectacion
del lenguaje asociada con una agnosia visual. La au-
sencia del déficit de procesamiento visual (agnosia)
determiné que se incorporara este cuadro al grupo de
las afasias progresivas primarias, siendo mandatorio
deslindar mediante una cuidadosa evaluacién neu-
ropsicologica si el cuadro presenta una alteracion del
procesamiento visual o solamente el componente lin-
giiistico (Mesulam, 2001).

Cuando se incorpor6 la “demencia semantica” (DS)
a los criterios diagndsticos de las DLFT de 2011 (Gor-
no-Tempini et al., 2011) surgieron inconvenientes para
discriminar los trastornos puramente lingiisticos (fo-
nologia, sintaxis y morfologia) de las agnosias asocia-
tivas (Mesulam & Weintraub, 2014; Chapman et al,,
2020) y si el significado de las palabras se corresponde
con una funcién semantica dependiente de la memoria
(Bright al.,, 2008), la “memoria semantica’, entendida
como el “sistema que posee, almacena y recupera la in-
formacion sobre el significado de las palabras, concep-
tos y hechos” (Tulving, 1972; Warrington, 1975; Mesu-
lam et al., 2013).

El hallazgo clasico en este caso es una afasia con len-
guaje fluente y dificultades en el hallazgo de vocablos y
la denominacién de objetos y trastorno en la compren-
sion de palabras aisladas en el lenguaje oral o escrito
con o sin trastorno del reconocimiento visual de ob-
jetos inusuales. También se describe la dislexia de su-
perficie, caracterizada por dificultad para la lectura de
palabras irregulares con o sin disgrafia asociada. Estan
preservados la repeticion y los componentes gramati-
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cales y motores del habla (Méndez et al., 2020).

En la evaluacion neuropsicoldgica se evidencia difi-
cultad para la comprension de palabras simples y para
la denominacién por confrontacion, siendo frecuentes
las sustituciones semdnticas y los errores de regulari-
zacion, afectando severamente la capacidad de comu-
nicacién. Se observa dislexia del deletreo (tendencia
a deletrear las palabras) entorpeciendo la lectura, que
se torna dificultosa y con un ritmo entrecortado. Ha-
bitualmente los pacientes pueden llegar a leer pseudo-
palabras pero la lectura se dificulta cuando éstas tienen
ortografia arbitraria y la dependencia casi excluyente de
la informacién auditiva dificulta la comprension de las
palabras homofonas (Ellis & Young, 1992).

Los componentes neuropsicolégicos de la deno-
minaciéon de objetos, pueden estudiarse mediante la
“Evaluacion multidimensional de la denominacién del
Noroeste” (Northwestern Multidimensional Naming As-
sessment — NOMINA) (Mesulam et al., 2013), la cual
incluye tareas de denominacion, definicion verbal del
objeto, definicion verbal de la palabra que denota el ob-
jeto, apareamiento de la palabra con el objeto y medi-
cién cronometrada de la interferencia taxondmica.

Cuando existe correspondencia entre un sonido y
su pronunciacién, entre una representacion escrita y
su sonido (grafema-fonema) y entre un sonido y su re-
presentacion escrita (fonema-grafema) (Luzzatti et al.,
1998; Iribarren et al., 2001; Luzzi et al., 2003), se dice
que las lenguas son transparentes. Esto determina cierto
grado de predictibilidad en la lectura, aunque no tanto
en la escritura. Con respecto a la dislexia de superficie,
se debe destacar que ésta es mas evidente en los lengua-
jes “irregulares” que en los “regulares” o transparentes.

En las lenguas opacas o irregulares, un grafema
puede pronunciarse de varias formas, i.e., no existe
correspondencia grafema-fonema. Esto exige conocer
varios fonemas que eventualmente aplican para un solo
grafema, lo cual requiere de la recuperacion de la re-
presentacion de la palabra desde un léxico ortografico
(Snowden & Cappa, 2022).

Los errores lexicales son infrecuentes en la APP-S
cuando afecta pacientes hispanoparlantes u otros que
emplean lenguajes transparentes o regulares. Pacientes
con APP-S pueden escribir al dictado tanto palabras
como seudopalabras con una estructura regular entre
el sonido y la pronunciacion (nivel subléxico) pero no
tanto con palabras sin esa concordancia, cometiendo
errores por regularizaciéon (Graham et al., 2000; Shim
et al, 2012), en este caso la falla se encontraria en el
nivel lexical.

Como ocurre con otros cuadros neurodegenerati-
vos los sintomas progresan excediendo en este caso el
dominio lingiiistico. Si bien el cuadro se inicia en el
hemisferio izquierdo, la patologia eventualmente afec-
ta el Iobulo temporal derecho, observandose entonces
sintomas compatibles con la variante conductual de
la demencia frontotemporal (DFTvc), v.g., conductas
obsesivas y ritualisticas y trastornos del comporta-
miento social. Esto debera ser tomado en cuenta ya
que la presentacion de estos sintomas no descarta el
diagndstico de APP-S, sobre todo cuando la deteccion
del cuadro es tardia.

Afasia progresiva primaria variante no fluente
| agramatica (APP-G)

Este cuadro se manifiesta como una dificultad para la
generacion de las palabras, con esfuerzo para iniciar el
discurso y frecuentes interrupciones (Mesulam, 1982).
El perfil lingiiistico (Grossman et al., 1996) evidenci6
errores inconsistentes y distorsiones en los sonidos del
habla (“apraxia del habla”), errores gramaticales tanto
en el lenguaje oral como en la escritura, dificultad para
entender oraciones sintacticamente complejas (no ca-
nonicas), preservacion de la comprension de palabras
aisladas y preservacion del conocimiento de objetos. La
produccion verbal en promedio ronda las 45 palabras
por minuto contra la generacion de 140 palabras por
minuto en controles normales y alrededor de 90 en las
otras APP (Galindo et al., 2021).

Pacientes con APP-G exhiben dificultad en la es-
critura de pseudopalabras por pérdida de la capacidad
de convertir una secuencia de sonidos en su forma
escrita sin compromiso en la transcodificacion de pa-
labras reales, aun aquellas con pronunciacion atipica
(Shim et al., 2012). Una prueba que resulta particu-
larmente dificultosa para estos pacientes es segmentar
una pseudopalabra para encontrar dos palabras reales,
lo que no ocurre cuando debe segmentar una palabra
real (Funnell, 1983).

Es importante destacar que en la APP-G, aparte los
déficits en la expresion verbal caracteristicos, existe di-
ficultad en la comprension de la estructura gramatical
de las frases y oraciones (Grossman, 2012; Charles et
al., 2014).

La apraxia del habla (apraxia of speech — AoS) se
define como la dificultad en la programacion del po-
sicionamiento de los 6rganos del habla y la secuencia-
cion articulatoria (Ziegler et al., 2012). La complejidad
articulatoria tiende a generar mayor dificultad en la
expresion verbal e incremento en el nimero de errores
(Staiger & Ziegler, 2008). En la AoS se describen signos
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primarios y secundarios, recientemente reunidos en
ocho criterios basicos (Jonkers et al., 2017) (ver Tabla 1).

La AoS suele presentarse como parte de la APP-G,
donde predominan los errores de la produccion del
sonido del habla, distorsiones y sustituciones, pero
también se la describe en la PSP (Rittman et al., 2013;
Josephs et al., 2014) o puede presentarse como un
sindrome aislado. En este dltimo exhibe patrones de
habla con segmentacién prosodica en la expresion de
silabas. Se ha propuesto que esta variante sea conside-
rada un cuadro distintivo, la apraxia del habla prima-
ria progresiva (primary progressive apraxia of speech)
(Poole et al., 2017). Teniendo en cuenta estas alter-
nativas, la AoS no puede ser considerada condicion
diagnostica de las APP.

Entre los hallazgos asociados con la APP-G pue-
den observarse fallas disejecutivas y en memoria de
trabajo relacionados con los trastornos puramente
lingiisticos, indicativos de la localizacién de la neuro-
patologia degenerativa en el 16bulo frontal izquierdo,
sobre todo en las regiones inferiores (BA4 inferior y
BA 44y 45) y en la insula anterior (BA 13) y el 16bulo
temporal anterosuperior (BA 38). También se ha des-
crito compromiso del haz frontal oblicuo en pacientes
con APP-G (Catani M, 2013).

Afasia Progresiva Primaria variante logopénica
(APP-L)

Logopenia es un término introducido por Mesulam en
la literatura médica para destacar una caracteristica de
las afasias progresivas primarias (Mesulam 1982; Mesu-
lam & Weintraub, 1992). Se caracteriza por la dificultad
en el hallazgo de vocablos que afecta la fluidez de la ex-
presion del lenguaje hablado sin fallas especificamente
lingiiisticas, como los trastornos de comprension y el
agramatismo o fallas del habla por alteraciones en el
aparato fonador labioglosolaringeo como la disartria.

Tabla I. Signos diagnésticos de la AoS (Jonkers et al., 2017)

Esta variante no se incorpor6 a los criterios diag-
ndsticos iniciales. En 1998 los grupos de Manchester y
Lund publicaron la primera clasificacion de los cuadros
que integraban la DLFT (Neary et al., 1998) en la cual
mencionaban la afasia progresiva no fluente (progres-
sive nonfluent aphasia), la afasia semantica y agnosia
asociativa o demencia Semantica (semantic aphasia
and associative agnosia [SD]) junto con la demencia
frontotemporal (DFT). Las primera descripcion de
estos pacientes con habla enlentecida y vacilante por
dificultades en la recuperacion lexical se publica en
2004 (Gorno-Tempini et al., 2004) y en 2008 aparecen
las primeras publicaciones que evaluaron la precision
diagnostica de esos criterios (Pijnenburg et al., 2008).

En esta variante logopénica, se consideraron como
criterios “centrales” (core) la dificultad en el recuerdo/
hallazgo de vocablos (anomia moderada) con pausas
en el discurso (btisqueda de palabras), la dificultad
para recordar palabras (memoria auditiva verbal de
corto plazo), las sustituciones de palabras, y la pre-
sencia de trastornos en la repeticion (dificultad para
repetir frases u oraciones) en ausencia de trastornos
gramaticales y de comprension Sin embargo, algunos
pacientes que podrian incluirse en esta variante no
presentan trastornos en la repeticion, por lo que se ha
sugerido que este criterio pase a ser “de apoyo” (anci-
llary) (Mesulam & Weintraub, 2014).

Variantes mixtas de APP

Algunos pacientes presentan diferentes combinaciones
de agramatismo y trastornos semanticos y se los ha cla-
sificado como variantes mixtas de APP (Mesulam et al.,
2009 & 2012; Sajjadi et al., 2012; Wicklund et al., 2014)
o atipicas (Marshall et al., 2018) siendo necesaria una
tipificacion mas ajustada para su incorporacion a la cla-
sificacién vigente.

Correlato clinico-patolégico

Las asociaciones clinicopatologicas quizas puedan fa-

|. Inconsistencia en la pronunciacién de fonemas repetidos.

2. Mayor numero de errores consonanticos que vocalicos.

3. Mayor dificultad en alternar la tasa diadococinética (/pa-ta-ka/) que en secuenciarla (/pa-pa-pa/) (Ziegler, 2002). Esta caracteristi-
ca es un signo especifico de la AdH (AoS). La diadococinesia del habla (DDK), es una medida para el analisis diagnostico basada en
la tasa de produccion silabica del habla a través de unidades de tiempo (Fletcher, 1972).

4.Vacilacion o “tanteo” (groping) visual o audible.

5. Problemas con la iniciacion del habla con reinicios (restarts).

6. Segmentacion silabica.

7.Segmentacion de las combinaciones consonanticas.

8. Efecto de la complejidad articulatoria.
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cilitar la resolucion de estos dilemas. La variante logo-
pénica (APP-L) sigue siendo definida por fallas en la
repeticion de frases y oraciones con trastornos en el
recuerdo/recuperacion de palabras aisladas asociada
con maxima atrofia de las cortezas temporal y parietal
perisilvianas posteriores. La variante no fluente/agra-
matica (APP-G) se define por agramatismo y esfuerzo
para iniciar y mantener la expresion verbal con maxima
atrofia en las cortezas frontal posterior e insular ante-
rior. La variante semdntica (APP-S), por su parte exhibe
fallas en la comprension de palabras aisladas y anomia
asociadas con maxima atrofia del 16bulo temporal ante-
rior izquierdo (Chapman et al., 2023).

En pacientes con APP, el diagndstico primario por
autopsia fue EA en el 42% de los casos, degeneracion
corticobasal (corticobasal degeneration — CBD) o pa-
ralisis supranuclear progresiva (progressive supranu-
clear palsy — PSP) en 24%; enfermedad de Pick (PiD)
en 10%; proteinopatia TDP-43 tipo C en 11%, TDP-43
tipo A en 10% y otras patologias 3%.

La subtipificacién segun las proteinas involucra-
das fue variable segun los hallazgos de distintos au-
tores, asi, para Bergeron la patologia de la EA fue
la mas frecuente en la APP-L (76%), seguida por la
DLFT-TDP43 en APP-S (80%) y DLFT-TDP43/tau en
APP-G (64%) (Bergeron et al., 2018). Por su parte, los
trabajos mas recientes de Marcel Mesulam asociaron
un 77% de las APP-L con patologia EA; 56% de las
APP-G con CBD/PSP o PiD y 89% de las APP-S con
patologia TDP-43 tipo C (Mesulam et al., 2022).

Los criterios diagnosticos de 2011 no cubren todo
el espectro de sindromes clinicos asociados con dete-
rioro progresivo primario de las funciones lingtiisticas.
En general la variante semantica tiene valor predictivo
para la patologia subyacente, pero no ocurre lo mismo
con la variante logopénica ya que se hallé fenomenolo-
gia compatible con ésta en otras patologias (Leyton et
al., 2011; Harris et al., 2013).

Positividad para amiloide-f

La positividad para los depdsitos de amiloide-p (A-B)
es mas prevalente en la APP-L (86%), seguida por la
APP-G (20%) y la APP-S (16%), incrementandose con
la edad en la APP-G (desde 10% a los 50 afios hasta 27%
alos 80) yla APP-S (desde 6% a los 50 afios hasta 32% a
los 80), no observandose incremento en la APP-L (Ber-
geron et al,, 2018).

Portadores de APOE-¢4

Portadores APOE-¢4 son mas frecuentemente positivos
para amiloide-[ (58.0%) que los no portadores (35.0%)
(Bergeron et al., 2018)

Correlacion con el biomarcador para amiloide
PiB-PET

El diagndstico de las distintas variantes de la APP em-
pleando el compuesto B de Pittsburg marcado con
carbono 11 (11C-PiB-PET) como marcador “in vivo”
para los depdsitos de proteina amiloide, asocid positi-
vamente a la APP-L en > 95% de los casos. Cuando el
sindrome clinico hizo sospechar DLFT la positividad
del PiB-PET correlacioné con formas mixtas de APP
(Santos-Santos et al., 2018).

APP y progranulina

En un 19% de pacientes con APP se hallaron mutacio-
nes del gen de la progranulina (GRN), siendo mas fre-
cuente en la APP-L (41%), seguida por la APP-G (28%)
y las formas mixtas (25%), siendo muy rara en la APP-S
(2, 6%) (Saracino et al., 2021).

Criterios diagnoésticos

Los criterios diagnosticos de las APPs se han actuali-
zado con el paso del tiempo (Tabla 2) y la adquisicién
de conocimientos mas ajustados sobre su presentacion
clinica, permitiendo una aproximacion orientativa para
programar la mejor terapéutica (Mesulam 1982, 2001;
Gorno-Tempini et al., 2011; Mesulam et al., 2012, 2021;
Butts et al., 2015).

Los sindromes de afasia progresiva primaria de ori-
gen neurodegenerativo presentan caracteristicas orien-
tativas que permiten una aproximacién diagnostica
basada en la fenomenologia clinica y neuropsicoldgica/
neurolingiiistica con relativa especificidad, permitien-
do una aproximaciéon diagnostica bastante ajustada
aunque no absoluta (ver Tabla 2).

Evaluacion neuropsicolégica

En lineas generales una primera aproximacion puede
basarse en cuatro rasgos distintivos, la comprension de
vocablos aislados, el trastorno motor del habla, la repe-
ticién de oraciones o frases y el agramatismo.

Se han disefiado distintas escalas con la intencién
de detectar y diferenciar estos cuadros aparte de las de
uso rutinario (Battista et al., 2017) como el test de de-
nominacion de Boston (Boston Naming Test) (Kaplan et
al., 2001), el test de las fichas (Token Test) (De Renzi &
Vignolo, 1962) o las pruebas de vocabulario y similari-
dades de la escala abreviada de inteligencia de Wechs-
ler (Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence — WASI)
(Wechsler, 2011).

Entre las escala més especificas podemos citar la ba-
teria de lenguaje de Sydney (Sydney Language Battery)
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de afasia progresiva primaria

Afasia progresiva primaria (APP) (Mesulam, 2003, 2013; Gorno-Tempini et al., 201 |; Mesulam et al., 2014; Macoir et al., 2021)

Las siguientes 3 condiciones deben estar presentes:

I. Nuevo y progresivo trastorno del lenguaje (afasia en uno o mas de los siguientes dominios: produccion gramatical de
oraciones, hallazgo de vocablos en el habla, denominacion de objetos, comprension de palabras y oraciones, deletreo, lectura,

repeticion).Trastornos aislados de la articulacion no califican.

2. Relativa preservacion de la memoria episodica, funciones ejecutivas, habilidades visuoespaciales y comportamiento
documentado por la historia, registros médicos y/o evaluacién neuropsicologica.

3. Resultados de imagenes y otros examenes neurodiagnosticos pertinentes que excluyan otras causas distintas de la

neurodegeneracion.

Variante no-fluente/agramatica (APPvnf/a o APP-G) (Gorno-Tempini et al., 201 |; Mesulam et al., 2014)

A.Uno de los siguientes rasgos centrales debe estar presente:

I.Agramatismo en la produccion del lenguaje.

2. Habla esforzada, entrecortada, con errores inconsistentes y distorsiones en los sonidos del habla (apraxia del habla).

B. 2 de los siguientes 3 rasgos auxiliares deben estar presentes:

|.Trastorno en la comprension de oraciones sintacticamente complejas (no-candnicas).

2. Preservacion de la comprension de palabras aisladas.

3. Preservacion del conocimiento de objetos.

Variante semantica (APPvs o APP-S) (Warrington, 1975; Gorno-Tempini et al., 201 |; Mesulam et al., 2014)

A.Ambos rasgos centrales deben estar presentes:

|.Trastorno en la denominacién de objetos.

2.Trastorno en la comprension de palabras aisladas.

B. 3 de los siguientes rasgos auxiliares deben estar presentes:

|.Trastorno del conocimiento de objetos, particularmente para items de baja frecuencia o baja familiaridad.

2. Dislexia de superficie (lectura de palabras irregulares) o disgrafia.

3. Repeticion preservada.

4.Aspectos gramaticales y motores del habla preservados.

Variante logopénica (APPlv o APP-L) (Gorno-Tempini et al., 2004, 201 I)

A.Ambos de los siguientes rasgos centrales deben estar presentes:

|.Alteracion de la recuperacion de palabras aisladas en el lenguaje espontaneo y la denominacion.

2.Trastorno en la repeticion de frases y oraciones.

B. 3 de los siguientes rasgos auxiliares deben estar presentes:

|. Errores fonoldgicos (parafasias fonémicas) en el lenguaje espontaneo o la denominacion.

2. Preservacion de la comprension de palabras aisladas y del conocimiento de objetos.

3. Preservacion de los aspectos motores del habla.

4.Ausencia de agramatismo franco.

(Savage et al., 2013b), el test de anagramas del noroeste
(Northwestern Anagram Test) (Weintraub et al., 2009);
la escala del lenguaje de la afasia progresiva (Progressive
Aphasia Language Scale - PALS) (Leyton et al., 2011);1a
escala de valoracion de la afasia progresiva (Progressive
Aphasia RatIng Scale — PARIS) (Epelbaum et al., 2021)
y la evaluaciéon multidimensional de denominacién del
noroeste (Northwestern Multidimensional Naming As-
sessment — NOMINA) (Mesulam et al., 2013). El test
‘repita y sefiale’ (Repeat and Point Test) (Hodges et al.,

2007) demostrd ser particularmente util en la diferen-
ciacion entre la APP-S de la APP-G y la APP-L (Seckin
etal., 2022).

Para evaluar la severidad del trastorno afasico se
cuenta con la escala de severidad de la afasia progresiva
(Progressive Aphasia Severity Scale — PASS) (Sapolsky et
al,, 2014).

Parala AoS se puede emplear la escala de valoracion
de la apraxia del habla (Apraxia of Speech Rating Scale)
(Strand et al., 2014).
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El objetivo de estas escalas consiste en mejorar la
validez diagnostica y realizar aproximaciones clinicas
mas precisas, sobre todo cuando no se cuente con otros
medios auxiliares.

Manejo terapéutico

El manejo terapéutico de las APPs continta siendo
basicamente sintomético y suele asociarse con los pla-
nes terapéuticos de la DLFT (Khoury et al., 2021). En
ausencia de tratamientos farmacoldgicos especificos,
curativos, etioldgicos o que puedan ralentizar el cur-
so clinico por mecanismos fisiopatologicos, se debera
considerar una aproximacion integral cognitiva con-
ductual dirigida al paciente y a sus cuidadores, la esti-
mulacién cognitiva, la rehabilitacion neurolingiiistica y
el empleo de farmacos que permitan controlar los sin-
tomas mas disruptivos. Un plan de actividades fisicas y
de interaccion social podria favorecer el mantenimien-
to de la integracion del paciente a sus circulos de allega-
dos (Savage et al., 2013; Devenney et al., 2019).

Se debera tener especial cuidado con el uso de los
inhibidores de acetilcolinesterasa, ya que se han descri-
to exacerbaciones sintomaticas en pacientes con DLFT
(Devenney et al., 2019) y su empleo no estaria indicado
en ausencia de sospecha de trastorno en la neurotrans-
mision colinérgica, e.g., trastorno de memoria episodi-
ca con perfil cortical hipocampico.

La psicoeducacion y las redes de apoyo para cuida-
dores y familiares son mandatorios cuando se diagnos-
tica un sindrome del espectro de la DLFT, ya que los
trastornos de conducta inevitables en estos cuadros -y
particularmente en la DFTvc-, ocurriendo en pacientes
adultos jovenes y muchas veces laboralmente activos,
generan una gran sobrecarga emocional y distrés en
todo el grupo familiar (Younes & Miller, 2020).

Conclusiones

A pesar de los avances observados en la tltima déca-
da, el diagndstico clinico sigue siendo dificultoso por
la heterogeneidad intrinseca de estos cuadros debido a
diferencias individuales y de cohorte como asi también
a las presentaciones mixtas o inclasificables.

Aparte, el cuadro general se torna complejo dada la
naturaleza progresiva de estos sindromes, los cuales, en
estadios evolutivos avanzados, pueden presentar dete-
rioro cognitivo “puro” o combinaciones de trastornos
cognitivo conductuales o de la funciéon motora feno-
menolégicamente bizarros y de dificil tipificacion ha-
ciendo imposible evaluar el lenguaje. Como sugirieran
Mesulam y Weintraub (2008) muchas veces se debera
considerar utilizar categorias como APP-plus...

Probablemente con la generalizacion del uso de bio-
marcadores y el acceso a la genotipificacion, se pueda
realizar una aproximacion diagnostica mas ajustada y
disenar conductas terapéuticas especificas. Este ultimo
punto es excluyente cuando ya se dispone de farmacos
antiamiloideos aprobados para uso clinico, farmacos
antitau en fases II y III de investigacion y un importan-
te nimero de ensayos clinicos en los primeros estadios
con terapia génica.
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