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DEFINICIÓN

Trascurrió casi un siglo desde que Arnold Pick repor-
tó en 1892 un tipo de demencia circunscrita al lóbu-

lo frontal que producía trastornos del lenguaje y de la
conducta, hasta que dos grupos de investigadores en
Lund (Suecia) y Manchester (Gran Bretaña), casi de for-
ma simultánea, comenzaron a publicar al final de la dé-
cada de los ochenta, una serie de trabajos respecto a un
tipo particular de demencia que compromete a los lóbu-
los frontales y a la porción anterior de los lóbulos tem-
porales, de una prevalencia insospechada, y que podía
ser definida como una entidad clínica particular.

El término Demencia Frontotemporal (DFT) es usado
para significar todos aquellos procesos degenerativos
primarios de la porción anterior del cerebro, caracteriza-
dos por el modo de presentación clínica, hallazgos en
neuroimágenes y elementos histopatológicos; que resul-
tan de especial importancia para la psiquiatría, por su
tendencia a presentarse como trastornos de conducta y

personalidad; siendo una frecuente causa de demencia
en las etapas media y tardía de la vida (1-4).

Nomenclatura

Ha sido denominada de diferentes formas a lo largo
de estos últimos años, significando esto, más allá de un
problema semántico, verdadera fuente de controversia
entre los autores, por diversas implicaciones de carácter
taxonómico. Así, en la literatura podrá encontrarse la re-
lativa sinonimia de Enfermedad de Pick (EP), Gliosis Sub-
cortical Progresiva (GSP) (5), Demencia Frontal del tipo
No-Alzheimer (DFNA) (6), Demencia Frontal (DF) (2),
Demencia Frontal sin histología distintiva (DFSHD) (7, 8),
Complejo de Desinhibición-Demencia-Parkinsonismo-
Amiotrofia (CDDPA) (9) y Demencia Hereditaria con Dis-
fasia-Desinhibición (DHDD) (10). En consenso, los gru-
pos de Lund y Manchester, decidieron nominarla DFT
(11), siendo probablemente el término más extendido y
aceptado; aunque actualmente, en búsqueda de mayor
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Resumen

Definida hace apenas una década, la Demencia
Frontotemporal surge como una nueva entidad, que
redimensiona la clásica Enfermedad de Pick, como parte de
un extenso síndrome de importante e insospechada
prevalencia; que incluye a todos aquellos procesos
degenerativos primarios que se inician en las porciones
anteriores del cerebro, clínicamente manifiestos por
trastornos de conducta y personalidad, más que por
alteraciones de carácter cognitivo. En el presente trabajo
hacemos una revisión bibliográfica del tema,
adentrándonos en las características clínicas, paraclínicas y
neuropatológicas; además de reseñar las áreas aún
susceptibles a ser desarrolladas.
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Summary

Defined barely one decade ago, Frontotemporal
Dementia emerges as a new clinical entity that reestablishes
the classical Pick’s disease as part of a extensive syndrome
with important and unsuspected prevalence.
Frontotemporal Dementia includes all primary
degenerative processes starting in the anterior portions of
the brain. This type of dementia is clinically characterized
by behavior and personality disorders, more than cognitive
alterations. In the present research we performed a
bibliographic review of the subject including clinical
characteristics, laboratory tests, and neuropathology.
Furthermore we assessed areas that require further
development.

Key words: Frontotemporal dementia. Clinical diagnosis.
Neuropathology. Differential diagnosis. Therapeutic.

Frontotemporal dementia



claridad y precisión, la nomenclatura parece evolucionar
hacia Degeneración Frontotemporal (DgFT) (12).

EPIDEMIOLOGÍA

Aunque no hay duda que la Enfermedad de Alzheimer
(EA) es el tipo más frecuente, con una prevalencia esti-
mada entre un 60 a un 80% de los casos de demencia (13,
14); se ha encontrado que muchos de los pacientes que
anteriormente habían recibido el diagnóstico de EA, pue-
den ser actualmente incluidos dentro de los criterios de
DFT (6, 7, 11, 15-19). Diferentes estudios han sugerido
que puede constituir entre el 10 y el 20% de los casos de
demencia que se inician durante el período presenil de la
vida. Presentando tan sólo entre un 5 y 10% de este gru-
po, los cambios histológicos característicos de la EP (1,
2, 4, 6, 15).

Como fue mencionado, en la mayoría de los casos el
inicio de la enfermedad ocurre en la etapa presenil de la
vida, con un rango promedio de edad entre los 45 y 65
años, y una muy discreta preponderancia en la afección
de varones. Existe mayor incidencia familiar que en otros
tipos de demencia, descrita por algunos autores hasta en
un 60% e incluso más de los casos (1, 2, 4, 12, 20-22).

ETIOLOGÍA

La mayoría de los estudios en esta área se han desa-
rrollado en el campo genético. Resulta desconcertante la
literatura a este respecto, con un espectro que va desde
la propuesta de la DFT como una afección esporádica sin
una fuerte historia familiar (23, 24); hasta autores que
asumen de manera más categórica el origen genético del
problema, proponiendo además a la DFT como apenas
una expresión fenotípica de un grupo mayor de patolo-
gías con un mismo sustrato genotípico (12, 25). En infor-
mes recientes se documenta un riesgo hasta 3,5 veces
mayor que la población general de padecer DFT, cuando
se tienen familiares en primer grado con esta misma en-
tidad (26).

El hallazgo más consistente en los diversos trabajos,
es el vínculo al cromosoma 17 de algunos tipos de DFT
que cursan con síntomas motores. Dicha relación parece
comprometer específicamente al locus 17q21-22, seg-
mento responsable de la síntesis de la proteína microtu-
bular tau (9, 23, 25, 27-32). Recientemente se ha nomi-
nado este particular subgrupo como Demencia Fronto-
temporal con Parkinsonismo ligada al cromosoma 17
(DFTP-17), heredada como entidad autosómica domi-
nante (23), incluyéndose al mismo dentro de la intere-
sante clasificación naciente de las taupatologías, caracte-
rizadas por la presencia de inclusiones ricas en formas
aberrantemente fosforiladas de esta proteína (12, 28).

En su origen, los estudios genéticos fueron realizados
con cuadros clínicos de diferente nominación, con el ele-
mento común de tener DFT entre sus manifestaciones
patológicas: EP, DFT con Enfermedad de Neurona Moto-

ra (DFT-ENM) (23, 24), CDDPA (9, 27), DHDD (10). Por
otra parte, inclusiones o depósitos de tau pueden obser-
varse también en patologías que típicamente cursan sin
DFT como la Esclerosis Lateral Amiotrófica de Guam/
Complejo Demencia-Parkinsonismo, Parálisis Supranu-
clear Progresiva (PSP), Degeneración Corticobasal
(DCB); existiendo algunas publicaciones que reportan
ocasional superposición clínica de estas afecciones con
la DFT(25); lo que ha permitido hacer la inferencia de un
origen genético común, con diferentes manifestaciones
fenotípicas probablemente derivadas de mutaciones den-
tro del mismo segmento cromosómico (12, 23). En la
misma línea, se ha descrito recientemente la asociación
entre el cromosoma 19, específicamente el locus 19q13
y la Osteodisplasia Lipomembranosa Poliquística con
Leucoencefalopatía Esclerosante; enfermedad heredita-
ria recesiva de escasa incidencia, caracterizada por quis-
tes óseos sistémicos y DFT presenil progresiva, que oca-
siona temprana muerte en las personas que la padecen
(33).

No obstante los elementos clínicos e histológicos co-
munes entre la DFT y la enfermedad por priones (34), no
se ha encontrado vínculo genético entre ambas entida-
des (35).

Otro hallazgo de inusitado interés, es el riesgo incre-
mentado de padecer DFT ante la presencia del gen de la
apoliproteína E, siendo dicha proteína, como es bien sa-
bido, un hallazgo propio de la EA (36, 37). Esta proposi-
ción resulta aún poco consistente, ya que hay autores
que afirman exactamente lo contrario (38).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El inicio es insidioso, con progresiva afección de la
conducta y deterioro de la personalidad, siendo estos los
síntomas nucleares de la DFT.

Cambios de conducta, afecto y personalidad

Quizás lo más llamativo y de presentación precoz, es
la tendencia a la desinhibición, con frecuente rompi-
miento de normas sociales, falta de tacto, pobre sentido
común y capacidad de insight, impulsividad, ineficien-
cia e indiferencia ante las actividades laborales y del ho-
gar, descuido del aseo y apariencia personal, y eventual
agresividad (1, 15, 39). Puede así mismo observarse
conducta de exploración y de utilización, tocando y tra-
tando de usar todos los objetos que encuentran a su
paso, así como conducta estereotipada y perseverativa
(1, 20). Se presenta marcada inquietud con gran distrac-
tibilidad, o por el contrario tendencia a la inercia y aki-
nesia (20). La incontinencia urinaria suele ser relativa-
mente precoz (1). Una observación frecuente es el cam-
bio en los hábitos alimenticios, con deseo de comer
especialmente alimentos ricos en carbohidratos y dismi-
nución de la capacidad de saciedad, lo que conlleva fre-
cuentemente a un incremento de peso. A esta caracte-
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rística particular se la ha llamado «hiperoralidad». Los
otros elementos usualmente observados en el síndrome
de Klüver Bucy (conducta exploratoria con la boca e hi-
persexualidad), resultan menos frecuentes pero pueden
llegar a verse (15, 40).

El afecto puede presentarse aplanado, con falta de es-
pontaneidad, marcada apatía y poca capacidad empática
para con familiares y amigos, en muchas oportunidades
esto los lleva al aislamiento social. Por el contrario, pue-
de presentarse euforia, con marcada e inapropiada joco-
sidad o humor pueril (1, 15, 39).

En general se describe una personalidad con gran ten-
dencia al egocentrismo, indiferencia social, gran rigidez
e inflexibilidad; y en muchas oportunidades actitudes y
afecto infantil (1, 15, 39). Es frecuente observar signos
clínicos de lo que Blumer y Benson originalmente deno-
minaron como tipos de personalidad pseudopsicopática
y pseudodepresiva del síndrome del lóbulo frontal (39,
41, 42). Como dato más curioso que frecuente, en un es-
tudio de data reciente se reporta el desarrollo de cualida-
des artísticas de carácter plástico en pacientes con DFT
(43, 44).

Clínicamente no puede separarse la EP del resto de
los tipos de DFT, pudiendo sólo realizarse diagnóstico di-
ferencial en los estudios histopatológicos (1, 6).

Síntomas y comorbilidad psiquiátrica

En numerosas publicaciones se han descrito síntomas
de diversa naturaleza hasta en un 60% de los pacientes es-
tudiados, entre ellos destacan: depresión mayor y otros
cuadros con humor depresivo hasta en un 15% de los ca-
sos; euforia o humor maniforme en un 7%; episodios psi-
cóticos entre un 5 y 7%; marcada hipocondriasis, incluso
en oportunidades bizarra, en el 10% o más de los pacien-
tes; TOC con obsesiones y compulsiones de inusual in-
tensidad, siendo la más observada la conducta de verifi-
cación, presentes en un 6 a 39%, abuso de alcohol con
mayor tendencia a accidentes, incremento de hábito ta-
báquico, etc. (2, 4, 15, 16, 45, 46). No obstante la eleva-
da prevalencia, parece ser menos frecuente la sintomato-
logía psiquiátrica en la DFT que en otros tipos de de-
mencia como la EA (47-49).

Alteraciones cognitivas. Perfil neuropsicológico

Hasta que se hacen ostensibles los síntomas cogniti-
vos suelen transcurrir meses o años, más algunos autores
proponen sutiles manifestaciones precoces que funda-
mentalmente interesan el área de lenguaje (22, 50, 51).
Del mismo modo, aunque resulta inusual, es reportado
discreto compromiso de la memoria, al que sólo son sen-
sibles exquisitos métodos neuropsicológicos (4, 16, 52).
Estas alteraciones pueden verse en el marco de una habi-
lidad visuespacial intacta y función intelectual global nor-
mal hasta ya avanzada la afección, lo que permite hacer
diagnóstico diferencial con otros tipos de demencia (1,
15, 45, 53). Esta última consideración es claramente evi-

dente en la adecuada realización de pruebas como la Fi-
gura Compleja de Rey y Las Matrices Progresivas de Ra-
ven (53). Si bien pueden ser sensibles, en general los exá-
menes neuropsicológicos resultan poco específicos para
diferenciar la DFT de otras afecciones degenerativas que
comprometen a las mismas regiones (54).

Tempranamente en el lenguaje se aprecia un discurso
fatuo, vacío, carente de espontaneidad, y con discreta lo-
gopenia; preservándose la articulación, fonología, sinta-
xis y capacidad de repetición (15, 20). Puede también
existir anomia leve, donde usualmente está más compro-
metida la nominación de acciones (dinámica) que la no-
minación de objetos (estática). Lo anterior parece ser
una función del lóbulo frontal y bien podría servir como
parámetro distintivo de la EA (55). Ya más avanzada la
DFT, se acentúa el deterioro verbal con aparición de eco-
lalia y esteriotipia de frases, comentarios y sonidos. Algu-
nos autores consideran esto una afasia dinámica o trans-
cortical motora, dentro de la clasificación clásica de los
síndromes afásicos (15, 53, 56). También, aunque poco
comunes, han sido descritos en fases tempranas y medias
de la enfermedad, casos de afasia parafásica con fluidez y
significante dificultad en la comprensión (afasia de Wer-
nicke) y de afasia transcortical sensorial (afasia semánti-
ca) (1, 15, 53, 56-58), así como cierta dificultad para
apreciar aspectos sutiles del lenguaje, tales como ironía,
juego de palabras, etc. (59). En su fase tardía la DFT evo-
luciona hacia un progresivo mutismo (1, 15, 20). La sub-
escala verbal del WAIS-R, el Examen Diagnóstico para
Afasias de Boston y especialmente los Tests de Nomina-
ción Dinámica ofrecen la sensibilidad suficiente para de-
tectar los cambios descritos (53).

Aunque tradicionalmente se afirma que en la DFT no
hay compromiso de la memoria, se sabe que aunque pe-
queño está presente, y usualmente relacionado más con
estrategias de uso de información que de almacenamien-
to de la misma (1, 2, 60). La alteración mnésica se hace
realmente evidente ya avanzada la enfermedad (52), re-
portándose en diferentes publicaciones un compromiso
más selectivo de la memoria de trabajo (1, 15), del recor-
dar libre y mediante pistas (memoria explícita), así como
de la curva de aprendizaje; lo que parece expresar mayor
deterioro del hipocampo, siendo este hallazgo en apa-
riencia más característico de la DFT tipo EP (53, 61).
Aunque menos específico y poco frecuente, se han re-
portado casos avanzados con compromiso de la memoria
episódica y semántica (15).

Otras áreas cognitivas afectadas son la atención sos-
tenida, capacidad de concentración, habilidad organiza-
cional (capacidad de planeamiento) y otras funciones
ejecutivas; propias del lóbulo frontal (1, 15, 20, 39, 59).
Resultan sensibles para estos cambios, pruebas neuro-
psicológicas como las Cartas de Wisconsin, Trail Making,
Test de Stroop y Test de Fluidez Verbal; donde usualmente
puede observarse marcado compromiso desde las fases
tempranas (2, 15, 39, 59). Del mismo modo, parece ser de
utilidad el Test de Estimaciones Cognitivas (CET), instru-
mento diseñado para evidenciar déficits en la capacidad
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de juicio y razonamiento (62). Especialmente para los mé-
dicos resulta de importancia el EXIT25, test de breve y fá-
cil aplicación, específico para funciones ejecutivas, que
muestra al parecer una sensibilidad del 100% en pacientes
con DFT (63). Otros tests de evaluación cognitiva breve
como el MMSE, son pobres indicadores de DFT, ya que
arrojan altos porcentajes de falsos negativos (15, 63).

Con la progresión de la DFT puede ser vista desorien-
tación espacial y un deterioro cognitivo global, que difi-
culta enormemente establecer diagnóstico diferencial
con otras entidades que cursan con degeneración corti-
cal (3, 42, 52, 64-66).

Manifestaciones neurológicas

Durante las fases tempranas de la DFT el examen neu-
rológico es típicamente normal, salvo en algunos casos
donde se observa presencia de reflejos primitivos como
«agarrado» y «pucheros o succión». Del mismo modo,
puede presentarse reflejo plantar de extensión. Algunos
pacientes muestran fasciculaciones, disartria y disfagia.
Ya avanzada la enfermedad el paciente puede mostrar
signos extrapiramidales, inmovilidad con akinesia y rigi-
dez; y en raras ocasiones, hasta accesos convulsivos tipo
crisis parciales (1, 7, 20, 54, 67, 68).

Aunque no frecuente, al igual que en otros tipos de
demencia, se ha encontrado una asociación entre DFT y
ENM (67, 69-74). Usualmente los signos de deterioro mo-
tor siguen al clásico cuadro de alteración conductual y
cognitiva ya descritos, más pueden acompañarlo en su
inicio e incluso en algunos casos preceder al mismo (73).
Suele observarse debilidad muscular, atrofia con signos
de parálisis bulbar progresiva, con poco prominentes sín-
tomas de síndrome de neurona motora superior (69, 73).
De igual manera se han reportado ocasionales casos de
hemiparesis progresiva (75). Curiosamente, el grueso de-
terioro nigral, evidenciado en la autopsia de estos pa-
cientes, contrasta con la ausencia de prominentes sínto-
mas extrapiramidales. Al parecer, la rápida progresión y
temprana muerte, calculada en un promedio de tres años
tras iniciar los síntomas motores; impide el cabal desa-
rrollo de los mismos (69, 70).

Hemos también de distinguir la presencia de síntomas
de parkinsonismo en la conocida DFTP-17, que como
mencionamos, puede ser considerada un subgrupo parti-
cular de la DFT (28). Clínicamente se observa aplana-
miento afectivo, temor, rigidez, akinesia, trastornos de la
marcha y otros tantos signos del cortejo parkinsoniano.
Se describen dos grandes formas de presentación ligadas
a la misma alteración cromosómica: Demencia con Dege-
neración Pálido-Ponto-Nigral y CDDPA (76).

Aunque no corresponde exactamente a la esfera neu-
rológica, ha sido también reportado como signo físico, la
labilidad tensional con tendencia a la hipotensión (1, 20).

Electroencefalografía

En la mayoría de los trabajos originales y de revisión,
se sostiene que aún en fases avanzadas de la enfermedad,

el EEG resulta normal en la mayoría de los casos, lo que
indudablemente tendría importancia en el diagnóstico
diferencial con otro tipo de demencias, especialmente
con la EA, donde resultan típicas las alteraciones electro-
fisiológicas (2, 4, 7, 11, 20, 21, 52, 64, 65, 77). Funda-
mentalmente en pacientes con EP han sido reportados
casos avanzados con alteración encefalográfica en los
que se evidencia disminución de la actividad alpha y más
tardíamente ondas lentas difusas y excepcional actividad
paroxística con correlato clínico de convulsiones, hallaz-
gos similares a la EA (1, 54, 68). Lejos de lo supuesto, la
distribución topográfica de estas alteraciones no se co-
rresponde necesariamente con las zonas de atrofia (1).
Recientes trabajos reportan registros electroencefalográ-
ficos cuantitativos en DFT con elevada intensidad theta e
interacciones sagitales en bandas de más alta frecuencia
en comparación con grupos controles (78).

Imagen cerebral

Las imágenes estructurales como la TAC y RMN de ce-
rebro muestran en la mayoría de los casos atrofia frontal
y temporal, con aumento de volumen de los ventrículos
laterales a predominio de los cuernos anteriores (1, 16,
20, 54, 79-83) (Fig. 1). Estos resultan hallazgos poco es-
pecíficos que en general imposibilitan la diferenciación
con otras enfermedades que cursan con atrofia fronto-
temporal e incluso con la EA que presenta prominente
compromiso de las porciones anteriores del cerebro (79,
80). Incluso, algunos autores han reportado casos de
atrofia cortical global y difusa en pacientes sólo con un
cuadro clínico de degeneración frontal (21). Se ha des-
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FIG. 1.—Corte sagital en RMN de cráneo de un sujeto con DFT,
que muestra acentuada atrofia de las regiones anteriores del ce-
rebro.



crito el uso de exposición de superficie hemisférica me-
diante RMN para valorar el grado y distribución de atro-
fia presentada en la DFT, encontrándose una significativa
localización preponderantemente en regiones anteriores
en comparación con pacientes con EA y una atrofia más
acentuada de lo inicialmente sospechado (84). Una re-
ciente publicación nos muestra que la detección del in-
cremento de intensidad de señal por RMN en la sustancia
blanca sobre la proyección T2, puede ser un método sen-
sible e incluso específico, que permite distinguir esta
condición de la EA (85).

Las imágenes cerebrales funcionales resultan de es-
pecial importancia en la detección de disminución de
metabolismo o flujo sanguíneo selectivamente afectan-
do las regiones anteriores del cerebro, aun cuando re-
sulten sin alteraciones las imágenes estructurales (1, 16,
54, 69, 81-83, 86-90). Este patrón permite hacer una cla-
ra distinción de la DFT con la EA, Demencia Vascular
(DV) y sujetos sanos (81, 87, 91). Además se han podido
establecer correlaciones entre los trastornos de conduc-
ta propios de la DFT y compromiso funcional detectado
mediante PET y SPECT en la corteza orbitofrontal y ante-
rotemporal durante la fase temprana y media de la enfer-
medad (88-90) (Fig. 2).

La especifidad diagnóstica de la imagen funcional se
puede ver comprometida por otras causas de atrofia fron-
totemporal y en patologías con compromiso funcional
frontal como la depresión y cuadros psicóticos No obs-
tante, sofisticadas técnicas dentro de esta área como la
rCBF planar (flujo sanguíneo cerebral regional) con Xe-
nón-99, parecen permitir el diagnóstico diferencial, al
mostrar como correlato del proceso atrófico, menor
peso relativo de la sustancia gris (92).

Son realmente escasos los estudios realizados con es-
pectroscopía protónica por RM en DFT, valdría la pena
hacer mención al trabajo publicado en 1997 por Ernst et
al, donde son analizadas agudamente las imágenes por es-

pectroscopía de hidrógeno de 14 pacientes con diagnós-
tico de DFT. En general se encuentra reducción de los
componentes N-Acetil-Aspartato y de Glutamato + Gluta-
mina, ambos sugestivos de pérdida neuronal; así como
incremento del mioinositol, en aparente relación con in-
cremento del contenido glial. Estos hallazgos fueron es-
pecialmente prominentes en las regiones frontotempora-
les, pudiendo diferenciarse por estos parámetros hasta el
92% de los casos con DFT, de los pacientes con EA y su-
jetos sanos (93).

Criterios diagnósticos

De la extensa experiencia en pacientes con DFT de
los grupos de Lund y Manchester, surgen por consenso
los criterios para diagnóstico clínico de la entidad, con
miras a unificar y mantener acuerdo tanto en el uso clíni-
co como de investigación. En ellos se sistematiza la com-
prensión de la DFT a través de diferentes componentes
fenomenológicos: trastornos de conducta, afectivos, del
lenguaje, signos físicos, exámenes paraclínicos, así como
características que respaldan y excluyen el diagnóstico
(11). Respecto a estos criterios, han sido publicados es-
tudios que revelan gran agudeza diagnóstica previa a la
autopsia, corroborada por SPECT (94). No obstante, pue-
den surgir dudas operativas, ya que no se especifica la
cantidad y la jerarquización necesaria de criterios para
hacer diagnóstico (tabla I).

Aunque a nuestro parecer, no estrictamente demos-
trada su fiabilidad diagnóstica, Gregory y Hodges, previa-
mente a la publicación de los criterios de Lund-Manches-
ter, plantearon una propuesta particular y local, con el in-
dudable valor heurístico de presentar mayor especifidad
temporal y cuantitativa (15).

Recientemente se ha diseñado una escala clínica de 24
ítems destinada a detectar síntomas específicos de disfun-
ción frontal. En el estudio preliminar con el «Frontal Beha-
vioral Inventory (FBI)» resultaron más significativos y es-
pecíficos para DFT; la pérdida de insight, indiferencia afec-
tiva, problemas de atención, descuido personal y apatía,
como síntomas negativos; y la perseveración, desinhibi-
ción, conducta inapropiada, impulsividad e irresponsabili-
dad como síntomas positivos (95). Dada la prominencia de
las alteraciones conductales y de personalidad de la DFT,
este tipo de instrumentos pueden resultar más sensibles y
específicos que los exámenes neuropsicológicos, espe-
cialmente durante las fases tempranas de la enfermedad.

Distribución topográfica cortical y
manifestaciones clínicas

Los matices clínicos de la DFT serán dados por la pre-
cisa distribución funcional del proceso degenerativo a lo
largo de un eje longitudinal (anteroposterior) y horizontal
(izquierdo-derecho). Al comprometerse bilateralmente
los lóbulos frontales y la porción anterior de los tempora-
les, podrá observarse la clásica clínica de la demencia
frontotemporal, con prominentes cambios de conducta y
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FIG. 2.—PET cerebral en DFT y otras condiciones psicopatoló-
gicas (las zonas más oscuras en la imagen reflejan hipofuncio-
nalismo).



personalidad (1, 15, 39, 40, 96). Cuando existe distribu-
ción asimétrica del proceso degenerativo con atrofia pre-
dominante de las regiones frontotemporales izquierdas,
puede emerger un síndrome de Afasia Progresiva Primaria
(APP) (82, 97-99). Al interesar el lóbulo temporal izquier-
do se presenta una Demencia Semántica (DS), entendida
como pérdida progresiva de los significados de palabras y
objetos (97, 99). La afección temporal derecha parece in-
ducir más frecuentemente irritabilidad, impulsividad, al-
teraciones bizarras del vestido, ideas fijas y limitadas, hi-
pomimia e hiperprosexia (100). Una muy rara forma de
presentación es la Prosopagnosia Progresiva, donde tam-
bién se ve afectado fundamentalmente el lóbulo temporal
derecho (101). Como es de esperarse puede también ob-
servarse superposición de estos síndromes prototípicos

(82, 97, 99, 102). Como se mencionó, también se ha en-
contrado la emergencia de talento artístico en algunos pa-
cientes con DFT, esto aparentemente se debe al deterioro
funcional de la región anterior del lóbulo temporal a pre-
dominio del hemisferio dominante, preservándose buena
parte del lóbulo frontal, especialmente la corteza dorsola-
teral. La mayoría de estos pacientes muestran habilidades
visuales conservadas y mayor compromiso de la función
verbal (43, 44) (Fig. 3).

Curso y pronóstico

Dado lo reciente de los desarrollos respecto a esta en-
tidad, son realmente escasos los trabajos relativos a su
evolución clínica. Las series estudiadas por Gustafson et
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TABLA I Criterios clínicos del consenso Lund-Manchester para diagnóstico de DFT

Características diagnósticas centrales

Trastornos de conducta

• Inicio insidioso y lenta progresión.
• Pérdida temprana del cuidado personal (descuido de la higie-

ne y apariencia personal).
• Pérdida temprana de las habilidades sociales (pérdida del tac-

to social, conducta ofensiva).
• Signos tempranos de desinhibición (sexualidad irrestricta, jo-

cosidad inapropiada, conducta violenta, inquietud).
• Rigidez e inflexibilidad mental.
• Hiperoralidad (cambios dietéticos, sobreingesta, novedosas

comidas, excesivo fumar o consumo de alcohol, exploración
oral de objetos).

• Conducta estereotipada y perseverativa (rumiación de pensa-
miento, manierismos como aplausos, canciones, bailes, preo-
cupación ritualística como acumular, limpieza o vestirse).

• Conducta de utilización irrestricta exploración de objetos en
el ambiente.

• Distractibilidad, impulsividad e impersistencia.
• Temprana pérdida de insight respecto al hecho de que su con-

dición es debida a un cambio patológico del estado mental.

Trastornos afectivos

• Depresión, ansiedad, excesivo sentimentalismo, ideación sui-
cida fija, delirio (temprano y evanescente).

• Hipocondriasis, preocupación somática bizarra (temprana y
evanescente).

• Aplanamiento emocional (alejamiento e indiferencia emocio-
nal, apatía, pérdida de empatía y simpatía).

• Amimia.

Trastorno de lenguaje

• Reducción progresiva del lenguaje (ausencia de espontanei-
dad y logopenia).

• Estereotipia de lenguaje (repetición de un limitado repertorio
de palabras, frases o temas).

• Ecolalia y perseveración.
• Mutismo tardío.

Conservadas orientación espacial y praxis (se encuentran in-
tactas las habilidades para intercambiar con el ambiente).

Signos físicos

• Tempranos reflejos primitivos.

• Temprana incontinencia.
• Tardía akinesia, rigidez y temblor.
• Tendencia a la hipotensión y labilidad tensional.

Exámenes paraclínicos

• EEG normal, aún después de ser la demencia clínicamente evi-
dente.

• Imagen cerebral (estructural, funcional o ambas): Predomi-
nante alteración frontal o anterotemporal o ambas.

• Neuropsicología: Profunda falla de los test del lóbulo frontal
en ausencia de severa amnesia, afasia o trastorno perceptual-
espacial.

Hallazgos que respaldan el diagnóstico

• Inicio anterior a los 65 años.
• Antecedentes familiares de trastornos similares en parientes

en primer grado.
• Parálisis bulbar, debilidad y pérdida de masa muscular, fascicu-

laciones (ENM).

Características que excluyen el diagnóstico

• Inicio abrupto con eventos ictales.
• Trauma cráneo-encefálico relacionado con el inicio.
• Amnesia severa temprana.
• Desorientación espacial temprana, pérdida en los alrededores,

dificultad en la localización de objetos.
• Apraxia severa temprana.
• Lenguaje logoclónico, con rápida pérdida del curso del pensa-

miento.
• Mioclonus.
• Déficits córtico-bulbares o córtico-espinales.
• Ataxia.
• Coreoatetosis.
• EEG temprana y severamente afectado.
• Imágenes cerebrales (predominantemente con alteración

post-central o con lesiones multifocales en RMN o TAC).
• Test de laboratorio que indiquen compromiso cerebral (escle-

rosis múltiple, sífilis, SIDA, encefalitis por herpes simple, etc.)

Diagnósticos previos que excluyen la DFT

• Historia de alcoholismo crónico.
• Hipertensión sostenida.
• Historia de enfermedad vascular (tal como angina, claudica-

ción, etc.).



al muestran una sobrevida variable de entre 3 y 17 años,
con una media de 8,1 años, siendo algo más prolongada
(10,5 años) en los casos de tipo EP (1, 20). Este último
tipo, ha sido más estudiado, estableciéndose tres grandes
fases, en nuestra opinión no muy diferentes a las obser-
vadas en otros tipos de DFT: 1) alteraciones de persona-
lidad y conducta con afección del juicio y trastornos de
lenguaje; 2) afasia y deterioro cognitivo con relativa con-
servación de la memoria y habilidades visuespaciales; y
3) deterioro intelectual global, hipokinesia o akinesia,
mutismo y relajación esfinteriana, muriendo usualmente
el paciente a causa de infección urinaria, pulmonar o de
las úlceras de decúbito (54).

NEUROPATOLOGÍA

Hallazgos macroscópicos

Como cambio inespecífico se describe atrofia cere-
bral, la cual resulta más marcada en los lóbulos frontales

y la porción anterior de los lóbulos temporales, pero que
excepcionalmente puede afectar la porción posterior de
estos últimos, así como los lóbulos parietales; respetando
siempre las regiones occipitales (8, 17, 73, 96, 103)
(Fig. 4). La atrofia cortical descrita para el tipo histológi-
co denominado «Degeneración del Lóbulo Frontal», re-
sulta leve y menos circunscrita que para el tipo «EP», don-
de puede verse marcada atrofia frontotemporal, incluso
de la variedad conocida como «filo de cuchillo» (1, 20).
Dentro de esta entidad ha sido descrita una variante ge-
neralizada con extensión del proceso degenerativo al nú-
cleo caudado y que suele comenzar a edades más tem-
pranas que el tipo clásico (54, 104). Del mismo modo se
describe mayor magnitud atrófica en la DFT sin compo-
nente motor que en la DFT + ENM (96). Puede presen-
tarse desde leve hasta marcada dilatación de los ventrí-
culos laterales, particularmente en sus cuernos frontales
(8). Aunque inusuales, se ven cambios macroscópicos en
los ganglios basales, tálamo, amígdala e hipocampo (1, 8,
20, 96).

Hallazgos microscópicos

En general se presenta importante pérdida neuronal,
finos cambios espongiformes y marcada gliosis; funda-
mentalmente distribuidos en las capas más superficiales,
usualmente I, II y III, de la corteza frontotemporal (1, 8,
11, 20, 96, 103, 105, 106).

Estos cambios se observan especialmente en la con-
vexidad frontal, giro frontal medio, ínsula, región ante-
rior del cíngulo y en la porción anterior de los lóbulos
temporales (1, 8). Hay desacuerdo respecto al estado del
hipocampo ya que algunos autores proponen degenera-
ción por pérdida neuronal variable, especialmente en las
regiones CA1 y del subiculum (7, 103), mientras otros
aseguran práctica indemnidad de esta estructura, con
sólo escasa astrocitosis (2). En casos excepcionales se
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FIG. 3.—Distribución topográfica cortical y manifestaciones clí-
nicas de la DFT: A) La afección predominante del lóbulo frontal
izquierdo puede generar un cuadro de Afasia Progresiva Prima-
ria. B) La distribución en el lóbulo temporal izquierdo desenca-
dena una Demencia Semántica y emergencia de talento artístico.
C) La atrofia localizada en el lóbulo temporal derecho induce
cambios de conducta y puede producir Prosopagnosia Progresi-
va. D) El compromiso bilateral de los lóbulos frontales y de la
porción anterior de los lóbulos temporales produce el clásico
síndrome de DFT con superposición de los síntomas anteriores.

FIG. 4.—Material de autopsia de un paciente con DFT donde
se observa atrofia de los lóbulos frontales y porción anterior de
los lóbulos temporales.



puede observar escaso envolvimiento del cuerpo estria-
do, núcleos basales, locus cerúleo y porciones posterio-
res del cerebro (1, 7, 8).

La observación celular revela pérdida y estrechamien-
to neuronal, fundamentalmente a expensas de las neuro-
nas piramidales, pudiendo estar presentes como signos
de degeneración estrechas «neuronas fantasmas» y frag-
mentación neuronal con manchas hipocrómicas (1, 8,
11). Del mismo modo se ha documentado importante
compromiso sináptico, con reducción cuantitativa de la
misma (106) y degeneración esferoidal de los terminales
presinápticos (107). Al parecer la astrocitosis puede ser
prominente, pudiendo encontrar correlato en altos los
niveles de S100beta, una proteína unida al calcio encon-
trada en los astrocitos, en determinaciones de LCR (107).
Cambios del tipo EA están ausentes salvo ocasionalmen-
te en pacientes de edad avanzada (103).

Las células de Pick, presentes específicamente en el
tipo homónimo de DFT (8), se observan con mayor fre-
cuencia en hipocampo y amígdala, como células «infla-
das» o «abalonadas» en proceso de cromatolisis y con nú-
cleo desplazado. Del mismo modo pueden encontrarse
inclusiones intracitoplasmáticas densas (Cuerpos de
Pick), en neuronas que se aprecian alargadas y con el nú-
cleo excéntrico, afectándose mayormente las células más
pequeñas y superficiales. Estas inclusiones no se correla-
cionan con partículas virales, ni son verdaderos cuerpos
de inclusión, en el sentido de que no toman material ex-
tracelular (54). Aunque resulta motivo de controversia,
los cuerpos de Pick, no son condición sine qua non para
el diagnóstico de la enfermedad (108).

Más allá de la distribución topográfica, realmente son
muy escasas las diferencias neuropatológicas entre la
DFT y la asociación DFT - ENM, con excepción de la pre-
sencia de las células y cuerpos de Pick (109). Se observan
más extensos cambios en localizaciones subcorticales,
fundamentalmente estriatum, tálamo y sustancia nigra,
siendo la gliosis especialmente marcada en la sustancia
blanca y núcleos subcorticales. Como es de esperarse, es-
tán envueltas las neuronas motoras superiores e inferio-
res, evidenciando esto por una degeneración en los trac-
tos piramidales medulares, en algunos casos extendidos
a las pirámides bulbares. Puede observarse también pér-
dida de los cuernos anteriores de las neuronas motoras
en la médula espinal, así como de neuronas motoras del
núcleo del hipogloso en el tallo (8, 24, 69). Las células de
Betz en la corteza motora también están desaparecidas o
bastante estrechadas (69, 109). Al igual que en la DFT sin
ENM, se encuentran preservados los núcleos basales de
Meynert, el locus cerúleo y el rafe dorsal, no evidencián-
dose cuerpos de Lewis, de Pick u ovillos neurofibrilares
(ONF). Las placas argirofílicas son escasas o están tam-
bién ausentes (57, 69, 109). En algunos casos han sido
descritos cuerpos de inclusión intracitoplasmático en cé-
lulas de los cuernos anteriores (69), de la misma forma
que son observados en la enfermedad de neurona moto-
ra sin demencia (108).

En la DFTP-17 se ha descrito atrofia de la corteza fron-
tal y temporal, también como de los ganglios basales y
sustancia negra. En la mayoría de los casos estos hallaz-
gos se acompañan de pérdida neuronal y gliosis (28).

La APP resulta poco específica, puede presentar le-
siones similares a la DFT con o sin cuerpos de Pick, pa-
tología propia de la EA u otros cambios no específicos
con o sin inclusiones tipo Enfermedad Difusa por Cuer-
pos de Lewys, DCB (6, 8, 57, 110-112). Lo anterior pare-
ce definir la APP fundamentalmente como un síndrome
clínico, más que como una entidad nosológica particular.

Características inmunoquímicas

El área de inmunohistoquímica promete la posibilidad
de reclasificar al síndrome aún oscuro de la DFT, arrojan-
do además luces respecto a su etiología y fisiopatología.

En la DFT tipo «Degeneración Frontal» están ausentes
los ovillos neurofibrillares (ONF), así como están tam-
bién ausentes o presentes en escasa cantidad placas argi-
rofílicas, lo que tradicionalmente le ha conferido la no-
minación: «sin histología distintiva» (8). Más actualmente
se sabe que pueden observarse neuronas corticales «in-
fladas» que resultan αΒ cristalina reactivas (113, 114),
además de reacción tau y betatubulina positiva en los es-
feroides degenerativos observados en algunos terminales
presinápticos, lo que parece obligar a una reconsidera-
ción de esta denominación inicial (107, 115). En la aso-
ciación DFT - ENM, se evidencian inclusiones de Ubiqui-
tina, que resultan negativas para tau y αΒ cristalina, dis-
tribuidas en de la corteza frontal, giro dentado del
hipocampo (11, 103, 116, 117), así como, en las células
nigrales, neuronas hipoglosales y espino-motoras (70).

En la DFTP-17 están presentes ONF tau positivos lo-
calizados en las neuronas y células gliales afectadas,
pero con ausencia de depósitos de β amiloide, caracte-
rística propia de la EA, no presente en ningún tipo de
DFT (28, 37).

En el tipo EP, los cuerpos y células de Pick, son inmu-
norreactivas para tau, ubiquitina, cromogranina A y plas-
ma Β cristalina (8, 115, 116, 118). Del mismo modo pue-
den observarse ONF tau positivos al igual que en la EA,
pero diferiendo de ésta en la composición de la tau abe-
rrante (55 y 64 kDa doublet) (115, 118).

Lo expuesto permite realizar diagnóstico diferencial
con otra patología demencial, así los cuerpos y células de
Pick, tienen las características descritas, que permiten la
distinción de otros cuerpos de inclusión como los de
Lewys y con las células infladas de la Parálisis Supranu-
clear Progresiva (PSP) (119). En la misma línea, como se
mencionó anteriormente, la proteína tau aberrante pre-
sente en muchas de estas entidades, puede tener caracte-
rísticas específicas distintivas en la DFTP-17, EA y PSP
(115, 118, 119).

Criterios diagnósticos neuropatológicos

El grupo de Lund-Manchester en 1994, establece sin
mayor significación etiológica, tres grandes patrones his-
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tológicos descriptivos dentro de la DFT: 1. tipo Degene-
ración Frontal; 2. tipo EP y 3. tipo ENM; aclarando que fu-
turos estudios podrían definir un patrón genético que en-
globe estos tipos como un espectro etiológico, o por el
contrario, que cada una de estas manifestaciones histo-
patológicas llegue a reflejar distintos procesos, goberna-
dos por diferentes mecanismos genéticos o moleculares
(11) (tabla II).

En 1996 el grupo de neuropatología de la Salpetriere
(París), propone una forma simplificada de criterios diag-
nósticos histopatológicos para DFT: 1) Si existe severa
atrofia frontotemporal, marcada pérdida neuronal y as-
trocitosis, numerosas células infladas y características in-
clusiones tau y ubiquitina positivas el diagnóstico será de

EP. 2) Signos de compromiso motor (muchas veces no
notados por el clínico) con leve atrofia cortical y escasa
espongiosis de las capas II y III, garantizan el diagnóstico
de degeneración de DFT - ENM. Las inclusiones ubiquiti-
na positiva pueden ser útiles marcadores específicos.
3) Cuando no existen ni inclusiones de Pick, ni ENM, el
diagnóstico puede ser DFSHD (120).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Los cambios iniciales de conducta y personalidad,
con ausencia de manifestaciones cognitivas ostensibles
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TABLA II Criterios del consenso Lund-Manchester para el diagnóstico neuropatológico de DFT

Tipo degeneración del lóbulo frontal

Cambios macroscópicos

• Atrofia leve y simétrica de las circunvoluciones de los lóbulos
frontales y anterotemporales, no bien limitada y diferente al
tipo “filo de cuchillo”, en pocos casos puede ser severa. Ensan-
chamiento frontal del sistema ventricular. Usualmente no se
presenta importante atrofia del cuerpo estriado, amígdala o hi-
pocampo, aunque en algunas oportunidades puede observarse
severo compromiso de estas regiones.

Distribución de los cambios microscópicos

• Los cambios son vistos en la corteza de la convexidad frontal,
algunas veces en la corteza orbitofrontal, frecuentemente en el
tercio anterior de la corteza temporal, y en la porción anterior
(raramente posterior) del giro de la cíngula. El giro temporal
superior se observa preservado.

• La corteza parietal está medianamente envuelta en pocos pa-
cientes, especialmente en raros casos ya avanzados.

• En algunos pacientes con pronunciada conducta estereotipa-
da, se observa menor compromiso neocortical y mayor dete-
rioro del cuerpo estriado, amígdala e hipocampo (en el futuro,
este podría considerarse un subtipo diferente).

Características microscópicas en la sustancia gris

• Microvacuolización y leve a moderada gliosis astrocítica afec-
tando las láminas I-III, en oportunidades prevalece uno u otro
cambio.

• Hay atrofia y pérdida neuronal en las láminas I y III, mientras la
lámina V es levemente afectada, siendo la atrofia mayor que la
pérdida neuronal. Ocasionalmente existen unas pocas neuritas
distróficas.

• No existen cuerpos de Pick, neuronas inflamadas o cuerpos de
Lewis. Los ensayos bioquímicos para tau o ubiquitina resultan
negativos.

• En la sustancia nigra de algunos pacientes, hay leve a modera-
da pérdida de neuronas pigmentadas.

Características microscópicas en la sustancia blanca

• Es observada gliosis astrocítica de la sustancia blanca en las fi-
bras subcorticales en U. Existe gliosis astrocítica muy leve en la
sustancia blanca más profunda, algunas veces con muy escasa
atenuación y pérdida de mielina. La distribución está relacio-
nada con los cambios en la sustancia gris. En algunos casos
también existe compromiso isquémica de la sustancia blanca.

Tipo Pick

Cambios macroscópicos

• Tienen la misma distribución topográfica de la degeneración
del lóbulo frontal pero generalmente de mayor intensidad y cir-
cunscripción. Es común es asimétrica y está presente atrofia
del cuerpo estriado.

Distribución de los cambios microscópicos

• Esta es la misma que la de la degeneración del lóbulo frontal, de
acuerdo con la distribución gruesa.

Características microscópicas en la sustancia gris y blanca

• Están envueltas todas las capas corticales, con neuronas intac-
tas y cuerpos de Pick, los cuales son argirofílicos, y presencia
de tau y ubiquitina inmunoreactivas. Existe más intensa involu-
cración de la sustancia blanca. Pueden ser incluidos pacientes
con intensa astrocitosis pero sin neuronas infladas o inclusio-
nes o ambas.

Tipo enfermedad de neurona motora

Cambios macroscópicos

• Se observan los mismos que en la degeneración del lóbulo fron-
tal, pero usualmente menos severos.

Distribución de los cambios microscópicos y características de
la sustancia gris y blanca

• Estos son los mismos observados en la degeneración del lóbu-
lo frontal. Hay degeneración medular de la neurona motora,
afectando niveles cervical y torácico más que lumbar o sacro.
Hay mayor pérdida de células en las columnas mediales que en
las columnas laterales. Las neuronas motoras en la capa II de
los lóbulos frontales y temporales, y las neuronas del giro den-
tado del hipocampo muestran inclusiones ubiquitina positiva
pero no argentica o tau reactivas. La pérdida de células en la
sustancia nigra es severa en muchos pacientes. Se puede ob-
servar también degeneración del hipogloso.

Características que determinan exclusión diagnóstica

• Placas seniles.
• Depósitos amiloideos difusos.
• Angiopatía amiloidea con anticuerpos anti-β-proteína.
• Fibrillas o neuropil-fibrillas con anti-tau y/o ubiquitina más de

lo esperado para la edad.
• Proteína de Prion presente con anticuerpos anti-prion positivos.



en la mayoría de los casos, sumado a la presencia de co-
morbilidad psiquiátrica; frecuentemente retardan o con-
funden el diagnóstico de DFT. Así puede ser pensada la
existencia de un trastorno de personalidad, afectivo, psi-
cótico, ansioso o por uso de sustancias (1, 20).

El clásico cuadro clínico de APP, ha sido descrito en
la literatura médica desde 1909 como una entidad noso-
lógica independiente, en la que cabe la discusión clínica
de si se trata de un fenómeno afásico o de una desinte-
gración progresiva de la fluidez del lenguaje que deriva
en mutismo (58, 120, 105). Clínicamente se manifiesta
como una anomia logopénica que puede derivar en un
compromiso ulterior de la fluidez verbal, con errores pa-
rafásicos en el lenguaje espontáneo, tanto semánticos
como fonéticos, pudiendo presentarse como diferentes
tipos de afasias expresivas (121, 122). Puede o no pre-
sentarse acompañada de otros trastornos cognitivos (57,
98, 123, 124). La APP está ligada a la DFT, siendo su di-
ferenciación, si es que cabe, determinada únicamente
por la distribución topográfica de la degeneración corti-
cal, ya que en principio, ambas entidades forman parte
de la misma atrofia lobar, pudiendo pertenecer o no a un
espectro histopatológico común (6, 8, 11, 57, 111, 112).
La DS, un raro tipo de atrofia del lóbulo temporal domi-
nante que produce una pérdida progresiva de los signifi-
cados de palabras y objetos, y puede acompañarse de
trastornos de conducta, se ha pensado que podría for-
mar parte del espectro DFT, aunque aún resultan poco
claras sus características neuropatológicas y etiología (1,
125, 126).

En general, es materia de controversia el estatus no-
sológico de la relación DFT-ENM. Mientras algunos auto-
res sostienen que se trata de enfermedades independien-
tes e intercurrentes (73, 74), otros plantean una interfase
entre la DFT y la ENM clásica sin demencia (67, 69). Así
mismo, se discute la existencia real de esta última enti-
dad, ya que aunque no se observan manifestaciones cog-
nitivas en la misma, se ha reportado al menos sutil altera-
ción en las pruebas neuropsicológicas destinadas a eva-
luar el lóbulo frontal (8,70). De hecho, actualmente se
hipotetiza sobre una superposición genética o al menos
neuropatológica y hasta clínica de ambas entidades (8).
También se ha encontrado una asociación entre la APP y
la ENM (109).

Debido a los cambios de personalidad o síntomas psi-
cóticos puede sospecharse de una enfermedad de Hun-
tington, más la aparición de trastornos del movimiento,
además del compromiso estructural o funcional de los
núcleos basales en las imágenes cerebrales, resultan de
utilidad como elementos diferenciales (1).

En la DCB no es complicado clínicamente el diagnós-
tico diferencial, observándose akinesia y rigidez progre-
siva de las extremidades, distonía y mioclonus, trastornos
de la marcha y el equilibrio, apraxia y fenómeno del
«miembro ajeno» (127). Este cuadro sugiere una degene-
ración de sistemas relacionados con las habilidades mo-
toras, envolviendo el cuerpo estriado en su relación con
la corteza frontoparietal. La dificultad radica en el plano

neuropatológico donde pueden encontrarse neuronas
infladas acromáticas fundamentalmente localizadas en la
corteza parietal y cuerpos de inclusión basofílicos en la
sustancia nigra y núcleos basales. Estos hallazgos resultan
inespecíficos, ya que pueden encontrarse en la EA, DV y
EP. Además algunos individuos desarrollan inicialmente
patrón clínico característico de DFT, sumándose ulterior-
mente de forma atenuada, las manifestaciones propias de
la DCB (97, 127).

La ausencia de compromiso oculomotor permite rea-
lizar diagnóstico diferencial con la PSP (1, 8).

No parece complicada la distinción de la DV, ya que
aunque ésta se pueda limitar tempranamente a las regio-
nes anteriores del cerebro, el inicio tiende a ser más agu-
do, la clínica de mayor intensidad y usualmente las imá-
genes estructurales y funcionales dan un patrón específi-
co de distribución no uniforme («parches»), además de
no respetar las regiones posteriores y presentarse como
lesiones de mayor magnitud (107, 128).

Aunque la mayoría de los autores acuerdan que la EA
y la DFT son entidades cláramente distinguibles (2, 22,
39, 129), ocasionalmente los pacientes con EA se pre-
sentan con cambios conductuales y con compromiso
funcional a predominio frontal detectado por SPECT
(88). Más cuando la DFT se encuentra en fase avanzada
con severo déficit cognitivo, resulta difícil diferenciarla
de la EA (3, 44, 64, 65, 66, 130). Al respecto, hay publi-
caciones que aseguran que a través de un adecuado aná-
lisis fenomenológico retrospectivo, solamente basado en
los cambios conductuales y síntomas psiquiátricos, sin
tomar en cuenta variables cognitivas, puede ser realizada
una clara distinción (131, 132, 134). Incluso se propone
que las diferencias conductuales y cognitivas entre am-
bas entidades no están directamente relacionadas con el
grado de demencia, perdurando en el curso de las mis-
mas (39). En las manifestaciones sintomáticas, resulta sig-
nificativamente específico en la DFT, la presencia de con-
ducta regresiva e impulsividad, descuido personal, tras-
tornos de la ingesta, conducta perseverativa y reducción
de lenguaje (39, 133) a diferencia con la EA, donde ape-
nas tiende a observarse baja motivación y enlenteci-
miento. Estas variables parecen ser tanto o más sensibles
que las imágenes funcionales en el momento de plan-
tearse un diferenciación entre ambas afecciones (39). En
contraste con el curso habitual de la DFT, en la EA se ob-
serva temprano deterioro cognitivo, fundamentalmente
de la memoria episódica anterógrada, memoria semánti-
ca y de las habilidades visuespaciales, a las que gradual-
mente se suman afasia amnéstica, agnosia, apraxia y difi-
cultades en lectoescritura, usualmente se observa en el
perfil neuropsicológico compromiso de la corteza de
asociación posterior y del sistema límbico (2, 15, 135,
136). Los síntomas conductuales propios de deterioro
frontal, tales como inquietud, agitación, impulsividad y
ocasionalmente elementos del síndrome de Klüver Bucy,
se suman en fases avanzadas de la enfermedad (4, 15,
51). Como claro elemento diferencial con la DFT, las imá-
genes cerebrales de la EA en su aspecto funcional y es-
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tructural revelan compromiso inicial mayor en localiza-
ciones temporoparietales bilaterales, con notable hipo-
perfusión e hipometabolismo de estas regiones (137,
138, 139). Histopatológicamente los hallazgos de la EA
resultan patognomónicos y claramente distinguibles de
la DFT, así en la primera están presentes ONF y depósitos
amiloides tau positivos, además de degeneración granu-
lovacuolar (1, 8) (tabla III).

TRATAMIENTO

Pocas son las publicaciones específicamente destina-
das al tratamiento farmacológico de la DFT, existe un re-
porte de dos casos de DFT con depresión que han res-
pondido a tratamiento con litio y paroxetina, probable-
mente por incremento de la actividad serotoninérgica
postsináptica (140). El protocolo con mayor casuística
hasta ahora publicado, se trata de un estudio abierto con
11 pacientes que son tratados con ISRS (fluoxetina, ser-
tralina o paroxetina), presentando mejoría significativa,
al menos la mitad de los sujetos, en los síntomas depresi-
vos, compulsiones, desinhibición y deseos de consumir
carbohidratos (141). Existen estudios realizados con ida-
xozan (un agonista selectivo α2 adrenérgico) que mues-
tran importante mejoría de funciones ejecutivas y me-
moria episódica con incremento del déficit de memoria
de trabajo en los pacientes con DFT (142, 143).

Basado en el hallazgo de disminución de difosfato de
tiamina en la corteza frontal de pacientes con DFT, y en
la consabida necesidad de esta sustancia para la síntesis
de neurotransmisores, hay autores que proponen emple-

ar tiamina en estudios terapéuticos, pero esto no ha sido
explorado hasta el momento (144).

DISCUSIÓN

Realizar una revisión bibliográfica acerca de DFT, al
igual que con cualquier otra patología de reciente descu-
brimiento o al menos redimensión, es encontrarse con
un rompecabezas incompleto donde no han sido real-
mente aclaradas, definidas y acordadas terminología,
etiología, clasificaciones, neuropatología y terapéutica.

No reparando en posiciones, quizás algo radicales,
que cuestionan todavía la existencia de la afección; el tér-
mino DFT ha sido cuestionado, ya que puede generar
confusión en la medida que sea entendido como una en-
tidad nosológica particular, lo que parece ser improbable
dada la diversidad histopatólogica e inmunoquímica que
encierra. Así pues, el mismo debería ser comprendido
como un síndrome, con una serie de características clíni-
cas comunes, pudiendo ser reemplazado por DgFT,
como una nominación más adecuada que signifique to-
dos aquellos procesos degenerativos primarios que com-
prometan la corteza frontotemporal y cuya presentación
clínica inicial se deriva de la distribución topográfica de
la afección (97).

Uno de los problemas generados por esta posición es
la dicotomización inevitable entre la clínica y la patolo-
gía, ya que las manifestaciones incluidas en la primera,
no necesariamente tienen un correlato fijo en el plano
histológico. Un clásico ejemplo de esto se evidencia en
cuadros como la APP y la DS, en los que puede subyacer
diversos sustratos histopatológicos e inmunoquímicos
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TABLA III Diagnóstico diferencial entre DFT y EA

DFT EA

Inicio Presenil Presenil o senil

Historia familiar En un 50 % o más de los casos En un 20 a 30 % de los casos

Presentación clínica Cambios de conducta y personalidad a los Inicialmente trastornos de memoria y orientación 
que se suman tardíamente síntomas cognitivos. espacial. Aparición tardía de alteraciones 

conductuales

Lenguaje Inicialmente discurso vacío y falto de Inicialmente anomia secundaria a trastorno de 
espontaneidad, que progresa hacia una afasia memoria a la que tiende a sumarse con el curso de la 
sin fluidez y ulteriormente hacia una enfermedad, afasia sin compromiso de la fluidez.
desintegración del lenguaje con mutismo.

Memoria Compromiso no prominente de la utilización Compromiso prominente de la memoria episódica 
de la memoria / memoria de trabajo. anterógrada a la que se suma deterioro de la 

memoria semántica.

Integración Conservada hasta estadios avanzados Comprometida precozmente.
visuespacial de la enfermedad

Funciones frontales Marcado deterioro Conservada hasta estadios finales de la enfermedad

EEG Normal hasta avanzada la enfermedad Cambios específicos

Imágenes Compromiso frontotemporal Compromiso parietotemporal

Patología Inespecífica, células o cuerpos de Pick, Placas seniles, ONF, depósitos amiloides.
degeneración de motoneuronas



(98, 112, 121-126). En un intento de salvar esta dicoto-
mía y basándose en evidencias inmunoquímicas; pro-
puestas más temerarias asumen el origen etiológico co-
mún de todos los componentes de la DFT, ubicándolos
como taupatologías (ligadas al cromosoma 17) con di-
versidad fenotípica. Además se suma a los mismos, otras
variedades patológicas hasta el momento no incluidas en
el síndrome debido a sus manifestaciones clínicas diver-
gentes. A este grupo patológico se le ha llamado «Com-
plejo Pick», e incluye la EP, EP generalizada, Atrofia Lobar,
GSP, Degeneración Corticonigral, DF, APP, DS, Demencia
por cuerpos de Lewys (DCL), Síndrome DCL, DSHD,
DFT-ENM, APP, Demencia Familiar no Específica, De-
mencia Presenil Atípica, Encefalopatía Espongiforme de
Larga Duración, DHDD, CDDPA (12, 111).

Dentro de este clima científico aún nublado, adquie-
ren indudable valor heurístico el planteamiento de crite-
rios diagnósticos clínicos e histopatológicos del concen-
so Lund-Manchester, que de forma inicial, aunque sin ma-
yores pretensiones etiológicas, han permitido redefinir
aquella pensada peculiar e infrecuente EP, como parte de
un síndrome demencial de las regiones anteriores del ce-
rebro, de alta e insospechada prevalencia, cuyos casos en
un error diagnóstico, probablemente eran distribuídos
en otros nichos psicopatológicos tan diversos como lo es
la sintomatología misma de la DFT; lo que probablemen-
te enturbiaba inexplicablemente el curso y la respuesta
terapéutica de los mismos.

Prometen la inmunohistoquímica (hasta el momento
dedicada fundamentalmente a la microfenomenología) y
la biología molecular, como áreas de futuros trabajos es-
clarecedores de la fisiopatología y etiología del proble-
ma; por lo que estamos expuestos a futuras redefinicio-
nes y reclasificaciones de la DFT, e incluso, como ante-
riormente mencionamos, a la extinción del término
mismo.

Podemos entender que en un terreno etiopatogénico
tan blando, poco sobre terapéutica se ha podido desa-
rrollar. Más lo que indudablemente nos sorprende, es
que incluso comprendiendo la DFT como un síndrome, y
aun con intenciones paliativas, las publicaciones a ese
respecto son francamente exiguas; por lo que esta área
asoma como otro posible polo de futuras investigaciones
dentro del tópico en cuestión.
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