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RESUMEN

La variante conductual de la demencia fron-
to-temporal (DFTvc) constituye un importante
sindrome demencial en la practica clinica. En
el presente trabajo, se describen las caracteris-
ticas clinicas, anatémicas, genéticas, patolo-
gicas y neurorradiologicas de esta entidad. Se
discuten las estrategias de diagnostico y como
abordar el manejo de los diferentes sintomas.
La DFTve, constituye un sindrome clinico, no
una enfermedad, y existen controversias res-
pecto al diagnostico definitivo. Este sindrome
debe distinguirse de las enfermedades psiquia-
tricas y otros sindromes neurodegenerativos
que presentan un componente conductual pre-
dominante. El conocimiento preciso de la pro-
teinopatia subyacente sigue siendo un desafio;
sin embargo, la capacidad para diferenciar la
DFTvc de las formas atipicas de la enfermedad
de Alzheimer (EA) ha mejorado. En el manejo
de esta afeccion, debe considerarse: 1- prevenir
la angustia del cuidador, 2- definir estrategias
conductuales, 3- la psicofarmacologia basada
en los sintomas y 4- el asesoramiento genéti-
co. Conocer las bases genéticas en individuos
con demencia fronto-temporal familiar (DFTY)
permite un diagnostico temprano y preciso. En
la actualidad, se llevan a cabo ensayos clinicos,

SUMMARY

Behavioral variant frontotemporal dementia
(bvFTD) is an important dementia syndrome in
the clinical practice. In this paper, we describe
the clinical, anatomical, genetic, pathological
and neuroradiological features of this entity.
We discuss diagnostic strategies and how to
approach the management of the different
symptoms. bvFTD is a clinical syndrome, not a
disease, and there are controversies regarding
the definitive diagnosis. This syndrome must
be distinguished from psychiatric diseases and
other neurodegenerative syndromes that present
a predominant behavioral component. Accurate
knowledge of the underlying proteinopathy
remains a challenge, however, the ability to
differentiate bvFTD from atypical forms of
Alzheimer s disease (AD) has improved. In the
management of this condition, consideration
should be given to: I- preventing caregiver
distress, 2- defining behavioral strategies, 3-
symptom-based psychopharmacology, and 4-
genetic counseling. Understanding the genetic
basis of individuals with familial fronto-
temporal dementia (fFTD) allows for an early
and accurate diagnosis. Clinical trials designed
to delay the onset of symptoms or slow their
progression are currently underway, but several
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disefiados para retrasar la aparicion de los sin-
tomas o lentificar su progresion, aunque aiun
persisten varios interrogantes. No se hallaron
tratamientos que mejoren de manera significa-
tiva los sintomas o modifiquen el curso biolo-
gico de la DFTvc. Una mejor comprension de
la fisiopatologia permitird desarrollar nuevas
y efectivas terapias. Se desarrollan las carac-
teristicas clinicas y las diferentes opciones de
tratamiento farmacoldgico y no farmacologico.

Palabras clave: demencia fronto-temporal,
neurodegeneracion, diagnostico, tratamiento

INTRODUCCION

La DFTvc es responsable del 50% de las
demencias fronto-temporales (DFT) y se ca-
racteriza por una alteracion progresiva de la
personalidad y la conducta, asociada a una
progresiva declinacion en las funciones socia-
les y emocionales que dificultan efectivamente
su diagnostico. La DFTvc se asocia a un com-
promiso de la region insular y cingulo anterior,
corteza prefrontal, amigdala, estriado y tdlamo,
asimétrica, a predominio del hemisferio cere-
bral no dominante. En las ultimas 2 décadas,
los avances en biologia molecular y genética
han contribuido a un mayor conocimiento de
esta entidad, que puede ser el modo de presen-
tacion de diferentes enfermedades neurodege-
nerativas que se desarrollan en edad media o
avanzada de la vida. Solo los estudios de ne-
cropsia permiten arribar a un diagndstico de
certeza [1].

Historia

Arnold Pick (1882) (fig.1) describe una
paciente con afasia progresiva y alteraciones
conductuales. Los hallazgos en la necropsia
revelaron una marcada atrofia bilateral en re-
gion de la convexidad frontal y temporal an-

questions remain. No treatments have been
found that significantly improve symptoms or
modify the biological course of bvF'TD. A better
understanding of pathophysiology will allow for
the development of new and effective therapies.
The clinical characteristics and the different
pharmacological and non-pharmacological
treatment options are discussed.

Keywords:  fronto-temporal dementia,
neurodegeneration, diagnosis, treatment

terior. Alois Alzheimer (1911) (fig. 2) estudia
casos similares y reconoce sus caracteristicas
histopatoldgicas: 1- cuerpos de inclusion de
Pick (inclusiones esféricas positivas con las
tinciones con sales de plata) y 2- células de
Pick (neuronas acromaticas tumefactas), de-
nominando a esta entidad como enfermedad
o demencia de Pick. Posteriormente se descri-
ben casos clinicos similares, sin los hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos de la enferme-
dad de Pick, por lo que su reconocimiento se
basé en los hallazgos neuropatoldgicos. Surge
asi, el concepto de “demencia fronto-temporal”
(DFT), que abarca aquellos sindromes clinicos
caracterizados por trastornos en el lenguaje
y la conducta asociados a atrofia fronto-tem-
poral. Marcel Mesulam (1982) identifica sin-
dromes afasicos en pacientes con atrofia del
hemisferio cerebral izquierdo e introduce el
término afasia progresiva primaria (APP), sub-
dividida posteriormente en 1- APP no fluente
(APPvnf), 2-APP semantica (APPvs) y 3-APP
logopénica (APPvl). La forma clinica de DFT
caracterizada por alteraciones en la personali-
dad y la conducta se denomina DFT variante
conductual (DFTvc), asociada a una atrofia de
la corteza frontal y temporal del hemisferio ce-
rebral derecho (no dominante) en los diestros.
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Nearly (1998) establece por primera vez, los
criterios consensuados para la degeneracion lo-
bar fronto-temporal (DLFT), que incluyen las
tres formas clinicas de presentacion: 1- DFTve,
2- APPvnf, 3- APPvs. Rascovsky (2011) actua-
liza dichos criterios (International Behavioral
bvFTD Criteria Consortium). Harris (2013)
evalua los criterios de diagndstico actualizados
para la DFTvc hallando una alta sensibilidad
y especificidad, constituyendo una herramienta
fundamental para investigadores y clinicos [2].

Fig 1. Arnold Pick

Fig 2. Alois Alzheimer

Epidemiologia y Demografia

La DFT se considera una forma clinica de
demencia poco frecuente y de comienzo pre-
coz. Su pico de prevalencia se observa entre

los 58-59 afios. Estudios epidemiologicos re-
cientes han modificado esos puntos de vista.
La tasa de incidencia varia de 1 a 8 /100.000
habitantes/ afio y la tasa de prevalencia de 2
a 20 /100.000 habitantes [3-4-5]. La inciden-
ciay la prevalencia aumentan con la edad para
posteriormente estabilizarse o disminuir a par-
tir de los 70 afios. Una minoria de pacientes
con demencia de aparicion tardia tienen pato-
logia de DFT y/o DLFT, o ambas [6]. No se
observa predileccion sexual. La gran mayoria
de pacientes con DFT descriptos son blancos
caucasicos, siendo poco frecuente de ver en
asiaticos, hispanos o africanos. No se entiende
las diferencias en la incidencia entre grupos ét-
nicos y raciales diferentes [7].

Repercusiones de la DFTvc sobre los
pacientes y su entorno social y familiar

La DFTvc produce un gran impacto en los
pacientes que la padecen y en aquellos que los
cuidan. Las alteraciones conductuales y cogni-
tivas durante las fases pre y pos-diagnostica de
la enfermedad repercuten en diversas areas de
la vida que incluyen 1- ruptura de las relacio-
nes familiares y de amistad, 2- divorcio, 3- bajo
rendimiento laboral y pérdida del empleo 4-
pérdida asociada de ingresos, seguro médico y
pension, 5- desinhibicion en la esfera sexual, 6-
gastos o juego excesivo, 7- devastacion finan-
ciera debido a malas decisiones empresariales
y 8- accidentes tragicos. La pérdida progresiva
de la empatia y habilidad para vincularse emo-
cionalmente produce un aumento en el aisla-
miento social de los pacientes y un dafio en sus
relaciones cercanas. Esta enfermedad resulta
una tremenda carga para los cuidadores, habi-
tualmente familiares, quienes llegan a describir
la tarea como “extenuante”. En un estudio de
Focus Group (2022), la pareja de un pacien-
te refiere “ellos simplemente no entienden lo
que atravesamos” [8]; mientras que otra acla-
ra: “siento que perdi a mi compafiera y ahora
soy solo un cuidador” [9]. Respecto al ambito
econdémico, una encuesta realizada a cuidado-
res de pacientes con DFTvc, devela una reduc-
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cion en los ingresos en el hogar, un deterioro
en la salud de los cuidadores y un aumento en
los costos relacionados con la salud de los pa-
cientes, siendo aproximadamente el doble en
comparacion con pacientes con enfermedad de
Alzheimer (EA). Esto se debe a los cuidados
especiales que estos pacientes requieren, asi
como a la temprana aparicion de la enferme-
dad, e incluyen costos directos del tratamiento
y aquellos relacionados con la disminucion de
las horas de trabajo del paciente y su cuidador
[10]. Se define como stress del cuidador, a los
efectos que esta enfermedad produce en ellos
en el mediano y largo plazo. Los cuidadores
desarrollan signos de depresion y sensacion
de soledad durante afios [11]. La mayoria de
los cuidadores, luego de finalizado su trabajo,
experimentan una sensacion de alivio [12]. En
referencia a los recursos que cuentan los fami-
liares de los pacientes con DFTvc durante y fi-
nalizada la enfermedad, es pertinente sefialar la
importancia de los sistemas de sostén expuesta
por las Guias del Proyecto de Consenso Nacio-
nal para la Atencion Paliativa de Calidad de los
Estados Unidos. Se destaca el rol de los grupos
de apoyo compuestos por otros cuidadores, la
evaluacion y asistencia psicologica profesional
y lared de contencidn social de cada individuo,
puesto que ayuda a los cuidadores a manejar el
dolor emocional, y adaptarse a una vida sin su
ser querido [13].

DLFTvc esporadica y familiar

La mayoria de los pacientes con DFTvc
presentan un trastorno de naturaleza espora-
dica (e-DFTvc), sin antecedentes familiares
de enfermedad neurodegenerativa ni mutacion
identificable en aquellos genes asociados a la
DFTve. Se desconocen los mecanismos sub-
yacentes a la e-DFTvc y constituyen un tema
de investigacion. Entre un 20 al 40% de los
pacientes con DFTvc tienen un patrén de he-
rencia familiar autosdomica dominante (AD),

denominado DFT familiar (f-DFTvc [14]. Las
mutaciones asociadas a la f-DFTvc ocurren en
los siguientes genes: 1- gen de la proteina tau
asociada a microtubulos (MAPT) [15], 2- gen
de la progranulina (GRN) [16] y 3- gen del
marco de lectura abierto 72 del cromosoma 9
(CY9orf72) [17-18]. Constituyen los tres gran-
des genes de la DFTvc y representan al me-
nos el 50% de las f-DFTvc. La penetrancia es
mayor al 95% para MAPT y del 70% al 90%
para GRN y C9orf72 [19]. Existen similitudes
clinicas, psiquiatricas y de neuroimagenes en
la DFTvc familiar y esporadica. Se describen
mutaciones en mas de una docena de otros
genes en la f-DFTvc y cada afio parece des-
cubrirse otro nuevo gen [19]. En referencia a
las caracteristicas clinicas, los pacientes con
e-DFTvc obtuvieron puntajes elevados en el
Neuropsychiatric Inventory  Questionnaire
(NPI-Q) (p=0.0183), lo que indica una mayor
frecuencia de sintomas psiquiatricos, como
depresion e irritabilidad. La f-DFTvc suele
manifestarse a una edad mas temprana que la
e-DFTvc, con una edad promedio de inicio a
los 59 afos frente a 63 afos, respectivamente.
Este inicio mas temprano podria reflejar una
mayor agresividad de la patologia mediada por
tau en portadores de mutaciones en MAPT. La
caracterizacion longitudinal de la e-DFTvc y
la f-DFTvc resulta clave para comprender esta
enfermedad [20].

Criterios de diagnéstico

Neary D. (1998) establece los criterios de
diagnostico de la DFTvc [21]. Posteriormente,
Rascovsky K (2011) actualiza dichos criterios,
denominados “Criterios de consenso interna-
cional para la DFTvc”, utilizados en la practica
y en la investigacion clinica, debido a su rela-
tiva simplicidad y aplicabilidad. Al establecer
estos criterios, se logro contar con una herra-
mienta con sensibilidad y especificidad ade-
cuadas para la DFTvc [22].
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Tabla I. Criterios de consenso internacional para la DFTvc. (Rascovsky K, Hodges JR y Knopman
D.) (2011) [22].

| Enfermedad neurodegenerativa
Para cumplir los criterios de la DFTvc deben estar presentes los siguientes sintomas:
Deterioro cognitivo paulatino y/o alteraciones en la conducta segiin la observacién o la
historia clinica (segln lo proporcionado por un informante)

Il Posible DFTvc

Deben estar presentes tres de los siguientes sintomas conductuales/cognitivos de ma-
nera persistentes o recurrentes, en lugar de eventos Gnicos o aislados:
A Desinhibicion conductual temprana (debe estar presente uno de los siguientes sinto-
mas [A1-A3]):

A1 Comportamiento socialmente inapropiado

A2 Pérdida de modales o decoro

A3 Acciones impulsivas, precipitadas o descuidadas

B Apatia o inercia tempranas (debe estar presente uno de los siguientes sintomas [B1-
B2]):

B1 Apatia

B2 Inercia

C Pérdida temprana de simpatia o empatia (debe estar presente uno de los siguientes
sintomas [C1-C2]):

C1 Respuesta disminuida a las necesidades y sentimientos de otras personas

C2 Reduccidn del interés social, interrelacién o calidez personal

D Comportamiento perseverante, estereotipado o compulsivo/ritualista temprano (debe
estar presente uno de los siguientes sintomas [D1-D3]):

D1 Movimientos repetitivos simples

D2 Comportamiento complejo, compulsivo o ritualista

D3 Estereotipia del habla

E Hiperoralidad y cambios en la dieta (debe estar presente uno de los siguientes sintomas
[E1-E3]:

E1 Preferencias alimentarias alteradas

E2 Atracones, aumento del consumo de alcohol o cigarrillos

E3 Exploracion oral o consumo de objetos no comestibles

F Perfil neuropsicolégico: déficits ejecutivos/generativos con relativa conservacion de la
memoria y de las funciones viso-espaciales (deben estar presentes todos los siguientes
sintomas [F1-F3]):

F1 Déficits en tareas ejecutivas

F2 Conservacion relativa de la memoria episddica

F3 Conservacion relativa de las habilidades viso-espaciales
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Il Probable DFTvc
Para cumplir con los criterios deben estar presentes todos los siguientes sintomas (A-C):

A Cumple los criterios para posible DFTvc

B Presenta un deterioro funcional significativo (segin el informe del cuidador o como
lo evidencia la escala de Calificacion Clinica de la Demencia o las puntuaciones del

Cuestionario de Actividades Funcionales)

C Estudios de neuro-imagenes compatibles con DFTvc (debe estar presente uno de los

siguientes [C1-C2])

C1 Atrofia temporal frontal y/o anterior en la RMN o la TC
C2 Hipoperfusion o hipometabolismo fronto/temporal y/o anterior en la PET TC o la

SPECT

IV DFTvc con patologia definida de degeneracion lobar fronto-temporal (DLFT)
El criterio A y el criterio B o C deben estar presentes para cumplir los criterios:
A Cumple los criterios de DFTvc posible o probable
B Evidencia histopatoldgica de FTLD en la biopsia o en la necropsia
C Presencia de una mutacion patogénica conocida

V Criterios de exclusion para DFTvc
Los criterios Ay B deben responderse negativamente para cualquier diagnéstico de
DFTvc; el criterio C puede ser positivo para posible DFTvc pero debe ser negativo para

probable DFTvc

A El patrén de déficits se explica mejor por otros trastornos no degenerativos del siste-

ma nervioso

B La alteracion del comportamiento se explica mejor por un cuadro psiquiatrico
C Biomarcadores fuertemente indicativos de enfermedad de Alzheimer u otro proceso

neurodegenerativo

TC: tomografia computarizada; RMN: resonancia magnética; PET TC: tomografia por emision de
positrones; SPECT: tomografia computarizada por emisién de fotén Gnico; “temprano” implica los
sintomas dentro de los primeros 3 afnos de evolucidn

Proteinopatias y DLFT

Los estudios de neuroimagenes, histopato-
logicos y genéticos, han permitido dilucidar
las alteraciones subyacentes en la DLFT. La
atrofia observada se debe a un proceso neuro-
degenerativo que resulta de una anormal acu-
mulacion de proteinas intracelulares (proteino-
patias), cuyas manifestaciones clinicas depen-
deran de la localizacion predominante de dicho
deposito. Un cuadro inicialmente caracterizado
por alteraciones conductuales (DFTvc) puede,
en el transcurso evolutivo de la enfermedad,
asociar sintomatologia cognitiva y/o del len-

guaje [23]. La DLFT presenta superposicion
clinica y neuropatologica con otros cuadros
degenerativos predominantemente motores: 1-
degeneracion corticobasal (DCB), 2-paralisis
supranuclear progresiva (PSP) y 3- Esclerosis
lateral amiotrofica (ELA). La DCB se debe a
la anormal acumulacion de la proteina tau 4R
y se caracteriza clinicamente por parkinsonis-
mo asimétrico, apraxia, mioclonias, distonia y
sindrome del miembro alienado. La PSP tam-
bién se debe a una anormal acumulacion de
la proteina tau 4R y se caracteriza por com-
promiso de la mirada conjugada en el sentido
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del eje vertical fundamentalmente hacia abajo
(Parinaud), distonia axial, trastornos postura-
les, bradicinesia, rigidez y caidas a repeticion
[24]. La ELA afecta la neurona motora supe-
rior (espasticidad) y la neurona motora inferior
(debilidad, fasciculaciones y amiotrofia). En
el 20% de los pacientes con ELA, se cumplen
criterios diagnodsticos de DFTvc. Los pacien-
tes con DFTvc asociados a ELA manifiestan
sintomas psicéticos en mayor medida que los
pacientes con DFTvc no asociados a ELA. La
DLFT puede subdividirse acorde al tipo de
proteina anormal acumulada: 1-Tau, 2-TDP-
43 y 3-FUS. En el 50% de los pacientes con
DLFT, los depositos corresponden a proteina

Fig.3. Esquema de clasificacion de la DLFT.

tau hiperfosforilada (DLFT-tau). Se conocen
dos isoformas de la proteina tau hiperfosfori-
lada (3R y 4R). La DLFT-Tau se subdivide asi
en 3R, 4R y 3R/4R. En el 40% de los pacientes
con DLFT, los depdsitos corresponden a pro-
teina TDP-43 y pueden subdividirse en 4 tipos
diferentes seglin la presencia de 1- inclusiones
citoplasmicas neuronales (NCI), 2- inclusiones
neuronales intranucleares, 3- neuritas distrofi-
cas o 4-inclusiones citoplasmaticas gliales. La
proteina de unidn al sarcoma (FUS) constituye
una proteina de union de ADN y ARN, multi-
funcional, que comparte acciones con TDP-43.
El gen que codifica la proteina FUS se localiza
en el cromosoma 16 [25].

DLFT
1 l
DFT Sindromes
motores
1 l l 1 1 l
DFTvc APPvs APPvnf DFT-ELA CBS PSP

Metodologia de estudio de pacientes con
DFTvc

Aproximadamente un 40 % de los pacien-
tes con DFTvc requirieron mas de 1 afio para
establecer el diagnostico, 60 % de ellos fueron
evaluados por tres 0 mas médicos y 80 % de
ellos requirieron tres o mas consultas previas al
diagndstico [26]. En el 20% de los pacientes, al
comienzo del cuadro clinico suele confundirse
con una depresion u otra afeccion psiquiatrica,
por lo cual el diagndstico de la DFTvc resulta
una odisea. Se recomiendan estudios de labo-
ratorio, test neuropsicologicos y estudios de
neuro-imagenes estructurales y/o funcionales,
al momento de evaluar pacientes con deterioro
cognitivo paulatino. Se desarrollaran concep-
tos relacionados con la metodologia de estudio
de pacientes con DFTvc [27].

Caracteristicas clinicas

Todo paciente que consulta por un cuadro
progresivo de 1-desinhibicion conductual,
2-apatia o inercia; 3-pérdida de simpatia 0 em-
patia; 4-comportamiento perseverante, estereo-
tipado o compulsivo; 5-hiperoralidad y/o cam-
bios en la dieta, debera sospecharse una DFTvc
[28]. Se debe entrevistar a los familiares por
separado para evocar con mas detalle, caracte-
risticas que a menudo son dificiles de discutir
en presencia del paciente. Los cambios insidio-
sos en la personalidad, la conducta interperso-
nal y la modulacion emocional caracterizan a
la DFTvc, e indican la desintegracion progre-
siva de los circuitos neuronales involucrados
en la cognicion social, la motivacion y la toma
de decisiones. La apatia es comtn de ver y se
manifiesta como inercia, falta de interés en pa-
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satiempos previos y aislamiento social progre-
sivo. La desinhibicion a menudo coexiste con
la apatia, produciendo acciones impulsivas que
conducen a un gasto excesivo, comentarios
fuera de lugar o sexualmente inapropiados, y
una variedad de comportamientos socialmente
embarazosos. La ludopatia o la hiperreligio-
sidad pueden ser sintomas de comienzo de la
enfermedad. Se observan comportamientos es-
tereotipados y una tendencia a repetir frases,
historias o chistes (perseveracion). Los pacien-
tes a menudo carecen de empatia y exhiben
una reaccion de duelo inapropiadamente baja.
Se observa rigidez mental y dificultad para
adaptarse a nuevas rutinas. Es frecuente hallar
embotamiento afectivo y bloqueo en la expre-
sion emocional. Algunos pacientes manifiestan
elevacion del estado de animo (hipomania) con
agitacion, desinhibicion e irritabilidad, fre-
cuentes en etapas avanzadas de la enfermedad
[29]. Algunos pacientes con DFTvc desarrollan
un sindrome de Kliiver-Bucy, caracterizado por
1-aplanamiento afectivo, 2-hipersexualidad e
3-hiperoralidad, presentes a lo largo de toda la
enfermedad. Los cambios en la alimentacion,
como alteracion en la saciedad, cambios en las
preferencias hacia alimentos dulces y desregu-
lacidn en la ingesta alimentaria, son comunes y
se relacionarian con alteraciones en el hipota-
lamo, cruciales para coordinar las necesidades
metabodlicas y de la alimentacion. Los sinto-
mas psicoticos como ideaciones paranoides,
alucinaciones y delirios son raros en la DFT,
excepto en pacientes con enfermedades de las
neuronas motoras (ELA) asociada y en pacien-
tes con FTLD-FUS de inicio juvenil [30]. La
apatia resulta mas prominente en la DFTvc de
inicio tardio. Muchas de las caracteristicas cli-
nicas halladas en la DFTvc pueden observarse
en otras demencias, generando dificultad en el
diagnostico. La discapacidad en la vida coti-
diana es pronunciada, mostrando un deterioro
temprano; sin embargo, muchos pacientes en
las pruebas neuropsicologicas formales pueden
obtener resultados dentro de estandares norma-
les. La presencia de déficits severos de memo-
ria episodica, caracteristicos en la EA, sirven

como un criterio de exclusion para el diagnos-
tico clinico de DFTvc, pudiendo asociarse en-
tonces los déficits iniciales de memoria a un
aprendizaje desatento o desorganizado mas
que a un defecto en la consolidacion de la me-
moria mediada por el hipocampo. En aquellos
pacientes que manifiestan alucinaciones y/o
delirios, se puede considerar una asociacion
genética poco frecuente de DFTvc asociada
a C9orf72 [31]. Al comienzo, la falta de per-
cepcion por parte del paciente (anosognosia)
de los sintomas cognitivos y/o conductuales,
puede orientar errdbneamente a una EA, sin em-
bargo, una diferencia notable en los pacientes
con DFTvc es la falta de participaciéon emocio-
nal adecuada durante la evaluacion clinica y el
procedimiento diagnostico [32].

Sangre/Orina

Los pacientes con DFTvc no evidencian
alteraciones en los estudios de laboratorio de
sangre u orina. Se hallaron biomarcadores plas-
maticos sensibles y especificos para la EA que
permiten diferenciarla de la DFTvc [33-34] al
igual que la proteina tau fosforilada plasmatica
(p-taul81) y (p-tau 217) [35]. El elevado costo
de estos estudios, limita su empleo de rutina.
En un futuro estos biomarcadores podran ser
utilizados para certificar o refutar la EA y la
DLFT, constituyendo un importante avance
en el diagndstico, reduciendo la necesidad de
pruebas diagnodsticas onerosas (cuantificacion
de proteina amiloide y tau en LCR o PET TC
FDG). La cadena ligera de neurofilamentos
(Nfl) constituye un marcador sensible de neu-
rodegeneracion, y puede ser de utilidad, al
momento de diferenciar una enfermedad neu-
rodegenerativa de un trastorno psiquiatrico en
pacientes con una presentacion similar a la de
la DFTvc [36,37].

Analisis de LCR

No existen marcadores de LCR identifi-
cados que sean sensibles o especificos para
la DLFT. El desarrollo de marcadores para la
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DLFT-tau y la proteina de uniéon al ADN 43
(TDP-43) de respuesta transactiva de la DLFT
es un tema de investigacion en la actualidad.
Los niveles de proteina tau fosforilada en el
LCR son utiles para diferenciar la EA de la
DLFT como causa de la DFTvc. En los proxi-
mos afos, el rol de las pruebas de LCR en pa-
cientes con cuadros clinicos de presentacion si-
milar a la DFTvc sera de utilidad para descartar
la EA e investigar procesos infecciosos, inmu-
nomediados, inflamatorios y/o paraneoplasicos
asociados [38].

Evaluacion neuropsicolégica

La evaluacion neuropsicolégica compren-
de una bateria de pruebas que evaltian multi-
ples dominios cognitivos primarios: 1-aten-
cidén/concentracion, ejecutivas,
3-aprendizaje/memoria, 4-lenguaje y 5-funcio-
nes viso-espaciales. En pacientes con DFTvc,
el perfil cognitivo muestra compromiso de la
atencion/concentracion, funciones ejecutivas y
del lenguaje con preservacion de la memoria
y de las funciones viso-espaciales [39]. En la
DFTve, se observa afectacion de la cognicion
social con deterioro del reconocimiento de las
emociones y la empatia [40]. Se han desarro-
llado cuestionarios que permitan objetivar un
deterioro de la cognicion social en pacientes
con DFTvc; sin embargo, estos cuestionarios
rara vez se incluyen en las baterias neuropsi-
cologicas utilizadas en la practica clinica [41].
La evaluacion neuropsicologica estandar pue-
de arrojar resultados dentro de limites nor-
males en pacientes en fase precoz. Si bien la
memoria suele estar preservada, existen casos
de pacientes con DFTvc esporadica o familiar
con compromiso de las funciones de memo-
ria. En pacientes con formas atipicas de EA
o enfermedad por cuerpos de Lewy (LBD),
puede observarse un compromiso en el per-
fil neuropsicoldgico similar a la DFTve por lo
cual un “perfil de deterioro tipico de DFTvc”
en pruebas neuropsicoldgicas no excluye otra
etiologia [42].

2-funciones

Neuroimagenes estructurales

La existencia y topografia de la retraccion
cortical en la TC o la RMN se correlacionan
con el grado de atrofia y brindan informacion
diagnostica. El grado de atrofia de los lobulos
frontal y/o temporal, habitualmente focal y asi-
métrica, respalda la sospecha clinica de DFTvc
(Fig. 4). En fase incipiente del proceso neuro-
degenerativo, puede coexistir el cuadro clinico
en ausencia de atrofia cortical. Existen formas
atipicas de EA que pueden presentarse como
un sindrome disejecutivo con atrofia frontal
y/o temporal asociado. Extensas lesiones tu-
morales (gliomas) con compromiso fronto-
basal y/o témporo-polar, pueden simular una
DFTvc [43].

En lafig. 4 (A, B, C), se visualiza una mar-
cada retraccion (atrofia) cortical frontal y tem-
poral bilateral a predominio del hemisferio ce-
rebral derecho (flechas blancas), caracteristicas
de la DFTvc.

Fig, 4.

B. RNM axial T1
s/cont

A. TC de cerebro
s/cont.

C. RNM coronal T1 s/cont.
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Neuroimagenes funcionales

La tomografia por emision de positrones
con desoxiglucosa marcada con fluor-18 (PET
TC FDG) puede ayudar a diferenciar la EA de
la DFTvc. al mostrar diferencias de ubicacion
de las zonas hipometabolicas [39-40-41]. En
la EA, estas areas se encuentran en la corte-
za de asociacion témporo-parietal posterior y
la corteza cingular posterior; en la DFTvc, se
encuentran en las regiones anteriores de los
lobulos frontales, la corteza temporal ante-
rior y la corteza cingular anterior (fig. 5y 6).
Aunque se ha demostrado la utilidad clinica y
de investigacion del PET TC con FDG en la
DFTve, los hallazgos no son 100% sensibles
o especificos para un trastorno del espectro
DLFT [39-41]. Un PET TC con ligando para
proteina amiloide, identifica a individuos con
depositos de amiloide en el cerebro y puede
utilizarse para diferenciar la EA subyacente
de otros trastornos degenerativos en pacien-
tes con una presentacion similar a la DFTve
[42]. A pesar del entusiasmo inicial, los datos
disponibles en la actualidad no respaldan el
uso de PET TC con ligando para proteina tau
para diferenciar una taupatia de una no taupa-
tia, en pacientes con un trastorno subyacente
del espectro de la DFT [43]. El trazador 18F-
MK-6240 ha mostrado potencial para unirse
a la proteina tau en la DFTvc, especialmente
en portadores de mutaciones MAPT, que se
espera que muestren una patologia tau signifi-
cativa [44]. El trazador 18F-PI-2620 también
ha sido investigado, mostrando patrones de
unién heterogéneos y de baja intensidad en
pacientes con sospecha de DLFT, lo que indi-
ca que su utilidad fuera del continuo de la EA
necesita mas investigacion [45]. El trazador
F-PM-PBB3 ha demostrado reactividad con
depésitos de tau en DLFT en estudios clini-
cos. Este trazador podria facilitar la identifi-
cacion basada en la neuropatologia de feno-
tipos clinicos diversos de DLFT [46]. Por lo
expuesto, aunque existen varios trazadores de
PET TC para tau que se estan investigando en
el contexto de la DFTvc, su aplicacion clinica

aun estd en desarrollo y se requiere mas inves-
tigacion para establecer su utilidad en el diag-
noéstico y prondstico de esta enfermedad [47].

Pruebas genéticas

La solicitud de pruebas genéticas para la de-
teccion de mutaciones genéticas conocidas aso-
ciadas con la DLFT son razonables en pacien-
tes con DFTvc y antecedentes familiares posi-
tivos de demencia, parkinsonismo o ELA, en
particular en aquellos con un patron de heren-
cia autosdmico dominante (AD). Inicialmente,
las pruebas genéticas dirigidas a un solo gen o
algunos genes eran la norma, aunque onerosas,
si los resultados iniciales eran negativos. En la
actualidad, disponemos de paneles genéticos
que analizan varios de los genes asociados a
la DLFT, a un costo accesible. Es conveniente
realizar un asesoramiento genético adecuado al
paciente y su familia antes y después de reali-
zado el estudio genético [48]. Se identifico la
TDP-43 como la proteina patoldgica en la ma-
yoria de los subtipos clinicos y patoldgicos de
DLFT, y en la mayoria de los casos asociados
a ELA. Las mutaciones en el gen progranuli-
na (GRN) constituyen la causa mas frecuente
de fDFTvc, identificada hasta el momento y
representa entre 20-25% de los casos. Todas
las mutaciones patdgenas en este gen producen
alelos nulos que reducen la progranulina fun-
cional, originando la enfermedad. El gen GRN
se ubica en el cromosoma 17, y esta mutacion
explica la gran mayoria de los casos de DFT
ligada al cromosoma 17. La situacion resulta
desafiante, cuando el médico encuentra un pa-
ciente con DFTvc sin antecedentes familiares
convincentes de un patron de herencia AD.
Puede suceder de identificar una mutacion en
un caso de DFTve, presuntamente esporadico.
La decision de solicitar un estudio genético en
pacientes con e-DFTvc dependera de cada caso
en particular, reconociendo que la positividad
de la prueba es baja. El 20% de los casos de
DFT se debe a una mutacion genética, y el 40%
de los casos de DFT tiene antecedentes fami-
liares de demencia, enfermedad psiquiatrica o
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Fig 5: PET TC ¢/FDG normal, deterioro cognitivo leve, EA y DFT

Mild cognitive

Mormal ; .
impairment

Fig 6. PET TC con FDG normal, EA y DFT.

Normal

sintomas motores, aunque sin un patroéon claro
de herencia. La mayoria de las causas genéticas
son heredadas de manera AD, con penetrancia
y expresividad variable, dependiendo del gen.
A continuacion, desarrollaremos brevemente
las mutaciones mas relevantes: 1- MAPT: gen
que codifica para la proteina tau, la cual desem-
pena un papel esencial en el ensamblaje de los
monodmeros de tubulina en microtabulos. Estos
microtabulos son fundamentales para mante-
ner la forma celular, servir como vias para el
transporte axonal y conectar los microtiibulos
con otras proteinas. La capacidad reducida de
tau para interactuar con los microtibulos surge
como el efecto principal mas probable en las
mutaciones de la DFTP-17. Esto lleva a la acu-
mulacion de tau en el citoplasma de las neuro-
nas y produce su hiperfosforilacion. En adelan-
te, la proteina tau hiperfosforilada se ensambla
en filamentos anormales. Aunque la muerte de

Alzheimer’s
disease

Alzheimer's

las células nerviosas no parece producirse a
través de un mecanismo de apoptosis, el paso
de una forma soluble de tau a una forma insolu-
ble y filamentosa es central en el proceso neu-
rodegenerativo en la DFTP-17 MAPT; 2-Pro-
granulina: una mutacion en el gen GRN del
cromosoma 17 reduce el 20% de la progranu-
lina circulante, la cual participa en procesos de
reparacion tisular, uniéndose a receptores para
TNF. Esta alteracion resulta en disfuncion li-
sosomica e inflamacion neuronal; 3- C9orf72:
ocurre una repeticion de hexanucleétidos que
genera inclusiones citoplasmaticas gliales y
neuronales de TDP-43, una proteina nuclear
que desempena un papel clave en la regulacion
del empalme de ADN y ARN; 4- FUS: gen que
codifica para una proteina nuclear homonima,
la cual se acumula de manera andémala en el
citoplasma debido a mutaciones genéticas. Se
estan desarrollando ensayos clinicos disefiados
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para alterar la fisiopatologia en algunos de los
genes asociados con f-DLFT. Existen paneles
genéticos aprobados por las Enmiendas para la
Mejora de los Laboratorios Clinicos (CLIA) en
los cuales se evalian muchos de los genes aso-
ciados con la DLFT (incluidas otras mutacio-
nes menos frecuentes tales como: VCP, CHM-
P2B, TARDBP, SQSTM1, UBQLN2, TBK,
TREM?2, y CHCHD10), cuyos costos resultan
accesibles. Se desarrollan ensayos clinicos di-
sefiados para alterar la fisiopatologia en algu-
nos de los genes asociados con f-DLFT [49].

Neuropatologia

El término DLFT se refiere al espectro de
entidades histopatologicas que pueden mani-
festarse como DFTvc y sindromes relaciona-
dos. Los sindromes clinicos de la DFT estan
asociados con cambios macroscopicos caracte-
rizados por atrofia de los 16bulos frontal (pre-
frontal) y temporal (témporo-polar) (Fig. 7) y
cambios microscopicos marcados por gliosis,
microvacuolizaciones, pérdida sinaptica y neu-
ronal (Fig. 8). Estos cambios macro y micros-
copicos no son especificos para las variantes
clinicas de la DLFT. La inmuno-histoquimica
es util para identificar los agregados molecu-
lares especificos de proteinas en la DLFT. Casi
todos los casos de DFT muestran inmunotin-
cion positiva para uno de tres principales gru-
pos proteicos: Tau (40%-45%); Proteina 43
de unién al ADN TAR (TDP-43) (40%-45%)
y Fused in Sarcoma (FUS) (5%) y una peque-
fla minoria de casos (5%) presenta patologias

alternativas. Estos agregados proteicos tienen
una morfologia distinta y una predileccion por
regiones anatomicas especificas, capas cortica-
les, células neuronales y gliales. La atrofia en
la DFT sigue un patron progresivo, en correla-
cion con la severidad y duracion de la enferme-
dad, acorde a diferentes etapas: 1: Se inicia en
la corteza frontal anterior y el hipocampo; 2:
Se extiende a la circunvolucién orbito-frontal,
los nucleos de la base y el lobulo temporal; 3:
Progresion de la atrofia frontal y temporal con
afectacion de la sustancia blanca; 4: Atrofia se-
vera en las regiones fronto-temporales, nticleos
de la base y talamo [50].

Biomarcadores en la DFTvc

Se denomina biomarcador a toda evidencia
mensurable de un fendmeno biologico. Se re-
conocen diversos biomarcadores en procesos
neurodegenerativos y constituyen una medida
objetiva del proceso neurobioldgico subyacen-
te. En la DFTvc la retraccion cortical evaluada
mediante estudios de RM constituye un bio-
marcador fiable, caracterizado por una atrofia
fronto-temporal bilateral asimétrica, mayor a lo
esperado para la edad y progresiva. Los sinto-
mas surgen en virtud de la disfuncion sinaptica
de las neuronas comprometidas, inicialmente
no visibles en estudios de RM de cerebro, por
lo cual la atrofia es un buen biomarcador, pero
tardio. Asi, un paciente puede presentar sin-
tomatologia de DFTvc en ausencia de atrofia
en la RM de cerebro. Los estudios de PET TC
con FDG pueden evidenciar hipometabolismo

Fig.7. DFT. Macroscopia. Configuracion externa. Atrofia cortical prefrontal y témporo-polar.

REVISTA DE MEDICINA INTERNA / voLumen 21 / Nomero 1/ ABriL, MAYo Y Junio 2025



Demencia fronto-temporal variante conductual...

Fig 8. DFT. Histopatologia

- %,

Y's -
B

r -
;/ Mg

&

A. Cuerpos de inclusion de Pick, (flecha negra) con tincion argéntica. B. Inclusiones citoplasma-
ticas en neuronas motoras espinales. C. Neuritas distréficas e inclusiones intranucleares lentifor-
mes. D. Inclusiones intraneuronales en mutaciones del gen progranulina

en areas corticales sin atrofia en la RM. Este
hallazgo implica el deposito de proteina and-
mala con disfuncion sinaptica e hipometabo-
lismo consecuente. Sin embargo, los hallazgos
de RM y PET cerebral son insuficientes para el
diagnostico de certeza y no descartan una fe-
nocopia, entendiéndose a ésta como aquellos
otros cuadros neurodegenerativos que simulan
la DFTvc, como la variante frontal de la EA,
que al inicio manifiestan sintomas conductua-
les (apatia) y posteriormente compromiso de la
memoria. [51]

Neurotransmisores en la DFTvc

Se observa un compromiso de varios siste-
mas de neurotransmisores, lo que contribuye a
los sintomas clinicos caracteristicos a saber: 1.
Sistema dopaminérgico: Se observa una dis-
funcion del sistema dopaminérgico, en la via
meso-cortico-limbica. La reduccion de la dopa-
mina (DA) en la corteza prefrontal y el estriado
esta relacionada con la apatia, la desinhibicion
y la impulsividad. Estudios de neuroimagenes,
muestran una disminucion en la captacion de
transportadores de DA en el estriado. 2. Sis-
tema serotoninérgico: La disminucion de la
serotonina en la corteza prefrontal y la amigda-
la contribuye a la disregulacion emocional, la
agresividad y la impulsividad. Se ha encontra-
do una reduccion en los receptores S-HT2A en
la corteza frontal, que justifica el deterioro con-

ductual. 3. Sistema glutamatérgico: La dis-
funcidon glutamatérgica, particularmente una
alteracion en los receptores NMDA en la corte-
za prefrontal y el hipocampo, estaria implicada
en la progresion neurodegenerativa y los sin-
tomas cognitivos. La excitotoxicidad mediada
por glutamato contribuye a la muerte neuronal
en la DFTvc. 4. Sistema GABAérgico: Se ob-
serva una disminucion de la neurotransmision
inhibitoria mediada por GABA, que contribu-
ye a la desinhibicion y la conducta impulsiva.
Lareduccion en la actividad GABAérgica en la
corteza fronto-orbitaria y la amigdala se asocia
con alteraciones en la conducta. 5. Sistema co-
linérgico: En la DFTvc, a diferencia de la EA,
el sistema colinérgico no estd comprometido.
Estos hallazgos sugieren diversas estrategias
de tratamiento: 1- ISRS (desinhibicion, agre-
sividad e impulsividad), 2- agentes GABAér-
gicos (sintomas conductuales) y 3- farmacos
dopaminérgicos (apatia severa) [52-53].

TRATAMIENTO

El tratamiento de la DFTvc constituye un
desafio. Deben considerarse estrategias de tra-
tamiento farmacologicas y no farmacologicas,
teniendo en cuenta que la evidencia que res-
palda cualquiera de estos enfoques es limitada.
No existe un tratamiento especifico que lentifi-
que, detenga o revierta la enfermedad. Se trata
en consecuencia del manejo de los sintomas,
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en un intento de mejorar la calidad de vida de
los pacientes. El manejo de la DFTvc debe ser
personalizado, considerando las necesidades
especificas en cada paciente y contando con
un equipo multidisciplinario que incluya neu-
rologos, psiquiatras, terapeutas ocupacionales
y psicologos.

Tratamiento no farmacologico

Las manifestaciones iniciales de la DFTvc
se caracterizan por cambios en la personalidad,
comportamiento social y un deterioro cogniti-
vo paulatino a los cuales debe dirigirse el abor-
daje sintomatologico. El perfil cognitivo de los
pacientes con DFTvc se manifiesta por 1- fallas
en las funciones ejecutivas, 2- dificultades en
la atencién selectiva y control inhibitorio, 3-
cambios de tareas y planificacion, 4-toma de
decisiones y 5- organizacion [54]. El estable-
cimiento de un vinculo estable con el entorno
familiar ayuda al paciente. El tratamiento no
farmacologico de la DFTvc se basa en estra-
tegias ambientales y terapias que involucren
activamente a los cuidadores, fomentando la
creacion de habitos y rutinas basicas en las
tareas cotidianas. Se debe establecer una tera-
pia cognitivo-conductual, orientada a manejar
los cambios de comportamiento mediante la
reestructuracion cognitiva y la adaptacion del
entorno. Es fundamental restringir el acceso
a objetos problematicos (tarjetas de crédito,
correo, llaves de automoévil) o modificar las
salidas publicas para minimizar interacciones
inapropiadas. La adecuacion de horarios y acti-
vidades permite evitar situaciones conflictivas,
ajustandose a las preferencias del paciente. La
estimulacion cognitiva, a través de ejercicios
de memoria, actividades de reminiscencia y
sefalizacion en el hogar, favorece la orienta-
cion y la autonomia. En este marco, la terapia
ocupacional promueve la participacion en ac-
tividades placenteras, como hobbies, manua-
lidades, juegos y lectura. El enriquecimiento
sensorial mediante el arte y la musicoterapia
contribuye a mejorar el estado de animo y la
expresividad. Respecto a la actividad fisica,

el ejercicio, incluyendo la terapia acudtica, ha
demostrado reducir los sintomas conductuales
y mejorar la coordinacion, en pacientes con al-
teraciones motoras. La educacion y el apoyo a
los cuidadores, formales o informales, resultan
esenciales para comprender y gestionar la en-
fermedad, proporcionando herramientas prac-
ticas y apoyo emocional [55].

Tratamientos farmacologicos

Cuando las estrategias de tratamiento no
farmacologico no logran mitigar los sintomas
disruptivos de la DFTvc y ponen en riesgo de
vida al paciente y su entorno cercano, se debe
recurrir a la terapia farmacologica. En la actua-
lidad, no existen drogas aprobadas por la FDA
(EE. UU.) para el tratamiento de la DFTvc. El
tratamiento en consecuencia es sintomatico y
deben considerarse los efectos esperados y ad-
versos de cada droga.

Antidepresivos: Los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) resultan
utiles para controlar una variedad de sintomas
conductuales, como desinhibicién, compulsi-
vidad y depresion. Sin embargo, la evidencia
que apoya la utilizacion de ISRS se basa en
reportes observacionales en lugar de ensayos
clinicos controlados. Se ha reportado la utili-
dad del citalopram, en dosis de 40 mg/dia [56].
Similares resultados se obtuvieron con sertra-
lina, en dosis entre 50 a 100 mg/dia [57]. La
paroxetina, en dosis de 20 mg/dia resulta efec-
tiva, siendo las dosis mayores (40 mg/dia) con-
traproducentes debido al efecto anticolinérgico
[58-59]. La trazodona, en dosis de 300 mg/dia
permite el control de los trastornos alimenta-
rios, agitacion, irritabilidad y depresion, aun-
que en dosis bajas de 50 a 100 mg/dia, resulto
efectiva en el manejo sintomatico del insomnio
[60]. Debe diferenciarse depresion de apatia y
considerar la dificultad en el manejo de este ul-
timo sintoma, el cual puede responder a sertra-
lina en dosis de 50 a 100 mg/dia y/o bupropion
150 a 300 mg/dia.
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Antipsicéticos: Prescribir drogas antipsico-
ticas conlleva un elevado riesgo de mortalidad
en pacientes con demencia, siendo el riesgo
elevado con haloperidol, risperidona y olanza-
pina, aunque ciertamente menor con la quetia-
pina [61]. Las drogas antipsicéticas permiten
el control de los sintomas psicéticos y de agi-
tacion. Debe controlarse en el manejo ambula-
torio, el riesgo de desarrollar efectos adversos
extrapiramidales y el manejo consecuente. En
2023, la FDA aprueba brexpiprazol, un agente
antipsicotico atipico con efecto dopaminérgi-
co multifuncional, sobre los sintomas de agi-
tacion y agresividad en la EA, actuando como
agonista parcial del receptor dopaminérgico
D2 y D3, serotonina SHT1A y SHT2A y alfa
1 adrenérgicos, demostrando tener ventajas
sobre otros antipsicdticos atipicos, al demos-
trar un riesgo relativamente bajo en provocar
caidas, sedacion y sintomas extrapiramidales
[62]. La pimavanserina constituye una nueva
droga antipisicotica atipica, con un perfil far-
macodinamico diferente, con efecto antago-
nista de los receptores de la serotonina SHT2A
y SHT2C, sin afinidad de union a los RD2 y
aprobada para el control de los sintomas psico-
ticos (alucinaciones y delirios) en la demencia
asociada a enfermedad de Parkinson. No existe
suficiente evidencia respecto a su eficacia en
el tratamiento de la psicosis asociada a otras
formas de demencia [63].

Anticonvulsivantes: Algunas drogas anti-
epilépticas han demostrado efecto modulador
y estabilizante del estado de animo. Se han
utilizado 4cido valproico, carbamazepina, la-
motrigina y topiramato. Se emplean para tra-
tar los sintomas conductuales de la DFTvc,
particularmente la agitacioén, con una eficacia
limitada. Se conocen informes que reportan
beneficios clinicos en pacientes con agitacion
(acido valproico), hiperoralidad (topiramato) o
hipersexualidad (carbamazepina). El valproato
reduce la fosforilacion de tau a través de las
vias de sefalizacion de la quinasa dependien-
te de ciclina 5 y la quinasa 3 de la glucdgeno-
sintetasa.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa y
memantina: No han demostrado eficacia cli-
nica en el manejo sintomatico de la DFTvc, e
incluso se ha descripto un mayor deterioro cog-
nitivo con la memantina [64].

NUEVAS TERAPIAS

Se estan desarrollando ensayos clinicos con
farmacos dirigidos a dianas moleculares espe-
cificas implicadas en la patogenia de la DLFT.
Estos tratamientos aiin no disponibles, repre-
sentan una esperanza para el futuro. Dichos es-
tudios se centran en el desarrollo de farmacos
que puedan modificar el curso bioldgico de la
enfermedad, dirigidos a las proteinas patologi-
cas implicadas, como la tau y la TDP-43, o al
abordar mutaciones genéticas especificas como
CYorf72, GRN y MAPT [65]. Los ensayos cli-
nicos en curso incluyen el uso de inhibidores
de la fosforilacion de tau, inhibidores de la
agregacion de tau, inmunoterapias activas y
pasivas contra tau, y oligonucleo6tidos antisen-
tido (OSA) dirigidos a MAPT. Ademas, se es-
tan desarrollando enfoques farmacologicos que
abordan los efectos de las mutaciones en GRN
y C9orf72 [66]. Estos ensayos se encuentran en
fases tempranas (fase I/Il) y se espera que pro-
porcionen informacion valiosa como opciones
de tratamiento [67]. El disefio de ensayos cli-
nicos para DFTvc, enfrenta desafios significa-
tivos debido a la heterogeneidad clinica y mo-
lecular de la enfermedad. La implementacion
de biomarcadores especificos podria mejorar la
seleccion de pacientes, aumentando las posibi-
lidades de resultados positivos en los ensayos
clinicos [68]. La terapia con oligonucledtidos
antisentido (ASO) y la tecnologia CRISPER
cas 9 son herramientas de edicion y modifica-
cion genética utilizadas en la investigacion y
tratamiento genéticos, pero tienen diferencias
clave en su funcionamiento y aplicaciones.
Ambas tecnologias tienen como objetivo mo-
dificar la expresion genética, silenciando genes
especificos o modificando las secuencias gené-
ticas. Se enumeran los ensayos clinicos actual-
mente en curso: 1-Estudio up-LIFT-D, 2-estu-
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dio PROCLAIM, 3-estudio Trx-237-007, 4-es-
tudio TPI1 287, 5-estudio CZN BE 12, 6-estudio
Davunetida, 7-estudio Tideglusib y 8- estudio
FRM-0334 [69].

Consideraciones bioéticas del fin de la vida

Se requiere de un equilibrio entre principios
bioéticos fundamentales, calidad de vida y au-
tonomia del paciente. Estos aspectos incluyen
1. Autonomia y Toma de Decisiones Anticipa-
das: En etapas iniciales de la enfermedad, re-
sulta fundamental discutir con el paciente y su
familia las voluntades anticipadas, opciones de
tratamiento y cuidados paliativos. La DFTvc
deteriora el juicio y la capacidad en la toma de
decisiones, planteando dilemas respecto hasta
qué punto las decisiones previas del paciente
deben respetarse cuando ya no puede reafir-
marlas. 2. Limites terapéuticos: Por tratarse de
una enfermedad neurodegenerativa no pasible
de curacidn, se deben evaluar los alcances de
las intervenciones médicas (hospitalizacio-
nes, soporte nutricional artificial, antibidticos
en infecciones), limitando medidas artificiales
desproporcionadas en el manejo del fin de la
vida. 3. Beneficencia y No Maleficencia: Debe
priorizarse el bienestar del paciente evitando
sufrimientos innecesarios. Los sintomas neu-
ropsiquiatricos (agitacion, agresividad, desin-
hibicion y apatia), requieren un enfoque palia-
tivo especializado. 4. Rol de la Familia en la
Toma de Decisiones: La carga emocional sobre
los cuidadores es significativa. El apoyo ético
y psicologico evita la toma de decisiones ba-
sadas en el agotamiento o desesperacion. De
surgir conflicto familiar sobre el manejo del
paciente, resulta conveniente una mediacion
bioética. 5. Posibilidad y Equidad en el acceso
a los Cuidados Paliativos: El acceso a cuida-
dos paliativos sigue siendo limitado en muchos
sistemas de salud. Resulta fundamental garan-
tizar un enfoque interdisciplinario y equitativo
en estos pacientes [70].

CONCLUSIONES

Las alteraciones del comportamiento y la
cognicion que se producen durante las fases
pre y pos-diagnosticas de la DFTvc repercuten
severamente en los pacientes y en su circulo
social y familiar. Al menos un 20% de los pa-
cientes con DFTvc tienen una afeccion con un
patron de herencia AD, siendo las mutaciones
mas comunes en los genes que codifican la
proteina asociada a microtibulos tau (MAPT),
progranulina (GRN) y el marco de lectura
abierto del cromosoma 9 72 (C9orf72). Los
criterios del consenso para el diagnostico de la
DFTvc resultan de utilidad en la practica clini-
ca. La odisea diagnostica que pacientes y fa-
miliares atraviesan suele ser complicada. Cual-
quier paciente que presente uno o mas de los si-
guientes criterios clinicos debe ser considerado
como posible portador de DFTvc: 1-conductas
desinhibidas; 2-apatia o inercia; 3-pérdida de
simpatia o empatia; 4-comportamiento perse-
verante, estereotipado o compulsivo/ritualista;
0 5-cambios en la dieta y/o hiperalimentacion.
Ante la sospecha de una DFTvc, debe entrevis-
tarse a los miembros de la familia por separado
e indagar de manera mas exhaustiva sobre las
caracteristicas clinicas relevantes. Si bien al
momento actual, no se han identificado hallaz-
gos especificos en pruebas de laboratorio (san-
gre, orina o LCR) caracteristicos de la DLFT,
los biomarcadores plasmaticos y de LCR sen-
sibles y especificos para la EA pueden ayudar
a diferenciarla de la DFTvc. Los resultados de
las pruebas neuropsicologicas en pacientes con
sospecha de DFTvc suelen respaldar la impre-
sion clinica inicial. Un perfil cognitivo normal
o de deterioro cognitivo atipico en las pruebas
neuropsicologicas no debe disuadir al médico
de considerar la DFTvc, si la historia clinica
resulta convincente. La atrofia en los l6bulos
frontales y/o temporales en la TC o RM cere-
bral, habitualmente focal/asimétrica, respalda
el diagnostico de DFTvc, en el contexto cli-
nico apropiado. En fase clinica precoz, la au-
sencia de atrofia obvia en los lobulos fronta-
les y/o temporales en la TC o RM cerebral no
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descarta el diagndstico. Diferentes patrones de
atrofia en los lobulos frontales y/o temporales
en los estudios de neuroimagenes, pueden ob-
servarse en otros cuadros neurodegenerativos,
incluyendo en la EA atipica. Debe solicitarse
un estudio PET TC con FDG en aquellos pa-
cientes con sospecha clinica de DFTve, si los
hallazgos en RM son normales o solo levemen-
te consistentes con DFTvce. La utilidad clinica
del PET TC molecular con ligandos para pro-
teina amiloide y tau no estd completamente
definida. Un PET con ligandos para proteina
amiloide permite diferenciar la EA de otros
trastornos neurodegenerativos no relacionados
con EA en pacientes con una presentacion si-
milar a la DFTve. El asesoramiento genético
y la determinacion de mutaciones genéticas
conocidas asociadas con DLFT son de utilidad
en pacientes con DFTvc y un historial familiar
positivo de demencia, parkinsonismo o ELA,
particularmente en aquellos pacientes con un
patron de herencia AD. En la practica clinica,
no es posible predecir con precision la protei-
nopatia subyacente en pacientes con sospecha
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