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Differential diagnosis among depressive pseudodementia, frontal dementia and subcortical dementia: a case report

Resumen

Entre las entidades clinicas que muestran alteraciones
cognitivas a veces puede ser dificil alcanzar un diagnéstico.
Tal es el caso con el diagnéstico diferencial entre la
seudodemencia depresiva, la demencia subcortical sin
sintomas motores y la demencia frontotemporal de
predominio frontal-mesial. En el presente articulo se
presenta un caso clinico que ilustra estas dificultades.

Primero se describen las caracteristicas clinicas,
neuropsicolégicas y de neuroimagen y los rasgos comunes de
estos tres trastornos para después presentar el caso y la
evolucién del proceso diagndstico.
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Summary

Among the clinical entities that show cognitive
impairments it may sometimes be difficult to reach a
diagnosis. That is the case with the differential diagnosis
among depressive pseudodementia, subcortical dementia
without motor symptoms and predominantly frontal-mesial
frontotemporal dementia. This current paper presents one
clinical case that illustrates such difficulties.

In the first place, clinical, neuropsychological and
neuroimaging features as well as common features of these
three disorders are described, after which the case, and
evolution of the diagnostic process are described.

Key words: Subcortical dementia. Depression.
Neuroimaging. Executive functions.

INTRODUCCION

En este articulo se va a presentar el caso de una pa-
ciente cuyo cuadro present6 dificultades de diagnostico
diferencial entre tres entidades que, en ocasiones, presen-
tan similitudes que pueden hacer dificil su distincion. Las
tres entidades que se consideraron fueron la demencia
subcortical, la demencia frontotemporal y la seudode-
mencia depresiva. Las tres tienen numerosos elementos
comunes, tanto clinica como neuropsicolégicamente que
pueden plantear dudas diagnésticas, y dada la relevancia
prondstica y de posibilidades terapéuticas que tiene cada
sindrome resulta especialmente importante recurrir a
todas las herramientas diagnosticas posibles.

La primera de estas tres entidades, la demencia sub-
cortical, constituye un concepto que es especialmente de-
sarrollado por J. Cummings, quien distingue entre las fun-
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ciones instrumentales llevadas a cabo por la cortezay en-
tre las que incluye lenguaje, praxias, memoria, etc., y las
funciones fundamentales que dependen de estructuras
subcorticales. Estas son més primitivas filogenéticamente
y se refieren a las funciones atencionales, motivacionales
y afectivas y cuyo deterioro, acompafiado por la conser-
vacion de muchas de las funciones instrumentales (corti-
cales), constituye el cuadro clinico fundamental de la de-
mencia subcortical®.

La demencia subcortical desde el punto de vista neu-
ropsicolégico se caracteriza por un temprano enlenteci-
miento en la velocidad de procesamiento, asi como por una
desproporcion en el deterioro de las funciones ejecutivas,
con relativa preservacion del resto de funciones (praxias,
gnosias, lenguaje). La memoria suele caracterizarse por un
mantenimiento en la capacidad para adquirir informacion,
con deterioro de la capacidad para recuperarla, asi como
por una afectacién de la memoria procedimental. También
es frecuente la aparicion de apatia y en ocasiones cuadros
depresivos asociados. En realidad, la demencia subcortical
se corresponderia con alteraciones en circuitos cortico-
subcorticales que unen estructuras profundas del encéfalo
con la corteza prefrontal. Esto explica la importancia de las
disfunciones ejecutivas y las caracteristicas del déficit mné-
sico observado en esta entidad, y lleva a pensar que seria
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maés adecuado hablar de perfil frontosubcortoical®>. Todo
esto hace que el diagnéstico diferencial entre las demen-
cias subcorticales y las corticales frontales sea dificil desde
el punto de vista neuropsicoldgico y que finalmente de-
penda de la presencia de signos motores.

En cuanto a la demencia frontotemporal, desde el pun-
to de vista clinico se han distinguido tres sindromes dife-
renciados: la afasia no fluente progresiva, la demencia se-
mantica y la demencia frontal'. Es esta Gltima la que plan-
tea el mayor interés para el presente caso, y dentro de
ella, a su vez, se han distinguido tres subsindromes clini-
€0s que se asocian a cualquiera de los tres sindromes pre-
frontales conocidos: el orbitofrontal, el cingulado ante-
rior y el dorsolateral®: EI primero de estos subsindromes
estaria caracterizado por desinhibicion, distraibilidad e
hiperactividad, el segundo por apatia, embotamiento e
inhibicion y el tercero por rigidez, oposicionismo y con-
ductas estereotipadas y rituales.

Vemos que en esta entidad cobran gran importancia las
alteraciones conductuales que, en ocasiones, seran los Uni-
cos signos evidentes de la enfermedad durante periodos
largos de tiempo?®.

Lo mas habitual también en estos pacientes son altera-
ciones en las funciones ejecutivas y atencionales y en
ocasiones en el lenguaje. Respecto a la memoria, los ha-
llazgos suelen ser consistentes con las disfunciones eje-
cutivas (como ocurria en el caso de la demencia suborti-
cal), con mayor dificultad para recuperar la informacion
que para adquirirla y codificarla y sin que se objetive una
pérdida significativa de la misma a lo largo del tiempo.
Tampoco son extrafios los trastornos del estado de animo
y de hecho a menudo la enfermedad puede iniciarse co-
mo un aparente trastorno psiquiatrico, frecuentemente
tildado de atipico®. En cualquier caso, todos estos hallaz-
gos, si no van acomparfiados con alteraciones del lengua-
je, no son exclusivos de esta entidad nosoldgica como vi-
mos en el caso de las demencias subcorticales y por
tanto son insuficientes para el diagndstico®.

Por otro lado, los estudios de neuroimagen morfolégica
suelen ser normales en estadios iniciales, siendo la atrofia
cortical de predominio frontotemporal sélo observable
en fases més avanzadas.

En los estudios funcionales tampoco es infrecuente la
ausencia de hallazgos en fases iniciales o de alteraciones
difusas®, aunque habitualmente se observa hipometabo-
lismo o hipoperfusion que afecta a la corteza prefrontal.
De cualquier manera estos hallazgos tampoco son espe-
cificos y pueden observarse también en trastornos del
sistema extrapiramidal y en alteraciones psiquiatricas co-
mo la esquizofrenia y, como veremos seguidamente, la
depresién mayor.

Con respecto a la depresion mayor puede manifestar-
se caracterizada en forma de pseudodemencia, cuya pre-
sentacion en ocasiones es inconsistente con lo esperable
en un cuadro de deterioro cognitivo, aunque en otros ca-
sos puede parecer, clinicamente, una verdadera demencia
sin que se encuentren hallazgos neuropatoldgicos en las
pruebas de neuroimagen estructural ni en electroencefa-
lograma, especialmente si se trata de pacientes jovenes®.

Los rasgos neuropsicolégicos en los trastornos de-
presivos incluyen retardo psicomotor, enlentecimiento
del habla e hipofonia, asi como deficiencias atencionales
y alteraciones de memoria que afectan méas a la memoria
declarativa que a la procedimental (lo cual los distinguiria
de la demencia subcortical), y dentro de la memoria de-
clarativa rinden mejor en tareas de reconocimiento, lo
cual se atribuye generalmente a alteraciones en la capaci-
dad para agrupar y organizar la informacion® o a dificul-
tades en la planificacion de estrategias de recuperacion.
Esta caracteristica puede considerarse sugestiva de déficit
de los procesos de memoria dependientes de las funcio-
nes ejecutivas’, las cuales también aparentemente se en-
cuentran alteradas®.

Respecto a estas Ultimas se han descrito dificultades en
la resolucion de problemas y en la capacidad de planifica-
cion, asi como rigidez cognitiva con tendencia a perseve-
rar y dificultades de inhibicién cognitiva®. Dichas disfun-
ciones cognitivas, ademas, parecen ser indicativas de peor
pronoéstico y peor respuesta al tratamiento con ciertos an-
tidepresivos como la fluoxetina'®, y coinciden con los ha-
llazgos en estudios de neuroimagen funcional de reduc-
ciones del flujo sanguineo en la corteza prefrontal medial,
el giro cingulado anterior y los ganglios de la base™**, ha-
llandose correlacion entre la hipoperfusion o el hipome-
tabolismo y las puntuaciones en la escala de Hamilton y el
grado de empobrecimiento®. Se ven ausentes los signos ti-
picos de las alteraciones corticales como afasia, apraxia
y agnosia. Por todo esto, el cuadro guarda mayor similitud
con los sindromes demenciales subcorticales™.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 41 afios, soltera y sin hijos. En
los antecedentes familiares se registré una madre fallecida
a los 58 afios de enfermedad vascular cerebral, que ade-
maés tenia un diagnostico de trastorno bipolar, que se evi-
dencié también en otras tias y un primo de la paciente. La
paciente present6 un desarrollo psicomotor normal hasta
los 16 afios, momento en el que fue diagnosticada de tras-
torno bipolar tras una fase de inicio de tipo maniaco. Des-
de entonces se registrd6 un curso estable hasta el afio
2001, habiendo seguido tratamiento ambulatorio con car-
bonato de litio que fue retirado a causa de un cuadro de
diabetes insipida nefrogénica secundaria a litio. Si bien
presentaba fluctuaciones ocasionales del estado de ani-
mo, pudo terminar la carrera de magisterio y conservaba
una vida relativamente auténoma. Era fundamental para
su quehacer diario el apoyo de su padre, quien estuvo
siempre muy pendiente del cuadro psicopatolégico de ba-
se. En agosto de 2001 éste falleci, ingresando la paciente
en una residencia de enfermos mentales.

En ese momento inicidé un proceso de progresivo de-
terioro, con una pérdida ponderal de mas de 20 kg, sin
gue los mdltiples tratamientos ensayados (haloperidol,
tioridazina, risperidona, olanzapina, valpromida, clomi-
pramina, lorazepam, clorazepato, lamotrigina, levodopa)
mejorasen la evolucion.
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Dos afios después la paciente fue trasladada al Hospital
Clinico San Carlos de Madrid desde la residencia en que
era atendida debido a deterioro del estado general y fie-
bre de una semana de evolucion.

Fue ingresada en el Servicio de Medicina Interna, don-
de se le retir6 completamente la medicacion psiquiatrica
y permanecié 7 dias, habiendo sido tratada exclusiva-
mente con terapia de reposicion hidroelectrolitica y pa-
racetamol, con un diagnostico al alta de desnutricion,
anemiay trastorno bipolar.

El dia 9 de febrero se solicité interconsulta (IC) al Ser-
vicio de Psiquiatria, evidenciandose al momento del exa
men que la paciente se encontraba consciente, orienta-
da en tiempo, espacio y persona, tranquila y colabora-
dora, con un aspecto de profunda inhibicion. Presentaba
ausencia de discurso espontaneo y poca fluidez, con un
lenguaje hipofénico y un marcado aumento en la laten-
cia de respuesta, pero mostrandose coherente en todo
momento y sin alteraciones de caracter afasico. Tampo-
co se objetivaron alteraciones en la formay el contenido
del pensamiento. Asimismo se hizo evidente un cuadro
de rigidez muscular con elevacion de la creatinfosfoqui-
nasa que alcanzaba niveles de 832 U/l. No se registraron
en ningln momento alteraciones en el area de la senso-
perceptividad y la paciente neg6 afectacion subjetiva del
estado de &nimo.

Segun refirieron en el Servicio de Medicina Interna ha-
bia presentado en los primeros dias del ingreso una con-
ducta oposicionista, con negativismo frente a la ingestion
de alimentos, aseo y al vestirse, que con el paso de los dias
se fue haciendo cada vez menos evidente. Se consider6
adecuado su traslado a la Unidad de Agudos de Psiquiatria
para realizar el estudio del cuadro descrito y su posterior
tratamiento, si fuese procedente. En la planta de Psiquia-
tria se solicitd resonancia magnética (RM) de cerebro,
ya que en una tomografia computarizada previa se observé
un discreto agrandamiento de la silla turca. El informe de
la RM evidencié un microadenoma hipofisiario que no
explicaria la clinica neuropsiquiatrica que presentaba la
paciente, y sin que se observase ningln otro hallazgo de
interés. Asimismo se solicitd IC al Servicio de Neurologia
Clinica. Se encontraron a la exploracién signos de libera-
cién frontal (basqueda, succién y reflejo de presion) y se
consider6 adecuado trasladar a la paciente a Neurologia,
donde permanecio hasta el dia del alta en estudio con-
junto con psiquiatria de IC. Al momento del alta el cua-
dro clinico que presentaba habia cambiado con respecto
al del momento de ingreso. No se volvieron a objetivar las
conductas negativistas y se hizo llamativa la avidez que
demostraba en el momento de la comida. Cedid notoria-
mente la rigidez muscular, haciéndose evidentes estereo-
tipias fonolégicas y motoras (flexoextension de manos y
dedos) y enlentecimiento psicomotor, persistiendo el
alargamiento del tiempo de latencia-respuesta. Presenta-
ba una expresidn hipomimica y daba cortos paseos, con
una marcha lenta sin signos de ataxia.

En la valoracién neuropsicoldgica se encontré que la
paciente presentaba una importante diferencia entre el
rendimiento verbal y el manipulativo a favor del primero

(105 y 72 respectivamente, con un coeficiente intelec-
tual total de 90), dificultades para mantener un esfuerzo
atencional sostenido y alteraciones en las funciones eje-
cutivas que determinaban una dificultad para planificar y
desarrollar estrategias eficaces de resolucién de proble-
mas, asi como una falta de flexibilidad cognitiva con ten
dencia a la perseveracion y poca productividad de ideas,
no produciendo lenguaje espontaneamente y limitando-
se a responder a las preguntas que se le hacian. Por dlti-
mo, la memoria a largo plazo se encontraba afectada por
dificultades para la recuperacioén de la informacion que
se pueden asociar a las dificultades de funcionamiento
ejecutivo.

Se solicité un estudio mediante tomografia computa-
rizada por emisién de fotdn Unico, en cuyas imagenes se
observé una notable irregularidad en la captacion en la
corteza (fig. 1), que se evidenciaba principalmente en
ambos Iébulos frontales con predominio del izquierdo y
en am<bos temporales con predominio del mesial dere-
cho. Asimismo aparecié captacién irregular en los gan-
glios de la base.

CONCLUSION

Las dudas diagnosticas planteadas por el presente caso
vienen dadas porque tanto la edad como la historia clini-
ca, con antecedentes familiares y personales de trastor-
no bipolar y un acelerado deterioro que coincidia tem-
poralmente con un suceso traumatico (la muerte de su
padre), hacian pensar en la presencia de un estado de-
presivo, sin que las manifestaciones clinicas, neuropsico-
I6gicas ni de neuroimagen estructural permitieran des-
cartar este diagnostico.

Sin embargo, la gravedad del cuadro, la ausencia de un
componente de estado de animo bajo manifestado expli-
citamente por la paciente, asi como la importancia de las
alteraciones halladas en el estudio de neuroimagen fun-
cional hacian considerar también como probable que se
tratase de un cuadro demencial.

Entre los posibles cuadros demenciales, los resultados
neuropsicolégicos, caracterizados por un bajo rendi-
miento en habilidades manipulativas, alteracién de las
funciones ejecutivas y con la memoria a largo plazo con-
servada, apuntarian el diagnéstico, bien hacia una de-
mencia de tipo frontal, o hacia una demencia de tipo
subcortical con ausencia de componente motor, descar-
tandose las demencias de tipo temporoparietal. Entre es
tas dos alternativas, ni la clinica observada ni el perfil
neuropsicologico, ni las pruebas de neuroimagen, al me-
nos hasta que no aparezcan alteraciones estructurales,
permiten definirse inequivocamente a favor de una u
otra.

En el presente caso resultaria interesante la alternativa
de realizar ensayos terapéuticos con terapias antidepresi-
vas, que en caso de resultar efectivas permitirian descartar
el cuadro demencial definitivamente, y en caso negativo
optar por el abandono del diagnéstico de seudodemen-
cia depresiva y plantearse la instauracion, lo mas temprana
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Figura 1.

Imagen SPECT que muestra hipoperfusion predominante en regién frontal.

posible, de tratamiento farmacolégico y neuropsicolégico
para la demencia en espera de que la aparicién de altera-
ciones estructurales permita concluir el diagndstico.

Finalmente, deseariamos destacar la importancia de
po-der disponer de estudios de neuroimagen funcional
que pueden revelar patrones de funcionamiento anéma-
lo adn cuando no existen anomalias estructurales. En
este sentido, seria interesante la combinacion de los
tests neuropsicoldgicos con la pruebas de neuroimagen
a fin de investigar patrones de rendimiento, no ya con-
ductuales, sino fisiologicos, medidos por las técnicas de
neuroimagen ante la realizacién de las tareas neuropsi-
coldgicas. Este tipo de investigacion podria ayudar a de-
terminar protocolos diagndsticos y marcadores de fun-
cionamiento cerebral especificos que afiadirian informa-
cion adicional a la aportada por los estudios del estado
basal.
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