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Resumen

La Afasia Progresiva Primaria (APP) incluye a un conjunto de trastornos
neurocognitivos con una afectacién principal de la funcién lingiiistica. Se caracteriza
por la preservacion inicial del funcionamiento en las otras dreas cognitivas, mientras se
va deteriorando la autonomia del individuo de forma significativa (Mesulam, 2016). Los
recientes avances en neuroimagen y hallazgo de biomatrcadores han contribuido a un
mejor conocimiento de estos sindromes, aunque han generado a su vez la necesidad de
revisar los criterios diagndsticos y la configuracion clinica de sus variantes, con un
resultado no exento de controversias. El objetivo de este trabajo es describir los
sintomas del lenguaje que caracterizan a los distintos subtipos de APP, describiendo los
criterios actualizados para su diagnéstico y las recientes clasificaciones de este grupo de
patologias. En primer lugar, se presenta la ‘APP-variante no fluente’ o ‘agramatica’,
caracterizada por anormalidades en un tipo de discurso que resulta forzado, lento y
telegrafico, concomitante con apraxia del habla o disartria. En segundo lugar, se
describe la ‘APP-variante semantica’, caracterizada por un discurso fluido pero vacio de
contenido, con uso de palabras genéricas y una relativa anomia. Por dltimo, se analiza la
‘APP-variante logopénica’, caracterizada por la presencia de frecuentes pausas en el
discurso y circunloquios originados por la dificultad mnésica para encontrar las
palabras, con una relativa conservacion de la gramatica, en un perfil de deterioro
lingtifstico muy similar al de la Enfermedad de Alzheimer.

Palabras Clave: Demencia frontotemporal, alteraciones del lenguaje, APP-variante
agramatica, APP-variante semantica, APP-variante logopénica.



Abstract

Primary Progressive Aphasia (PPA) includes a set of neurocognitive disorders with a
major impairment in the linguistic function. It is characterized by the initial preservation
of functioning in the other cognitive areas, while the autonomy of the individual
deteriorates significantly (Mesulam, 2016). Recent advances in neuroimaging and
finding of biomarkers have contributed to a better knowledge of these syndromes,
although they have generated in turn the need to review the diagnostic criteria and the
clinical configuration of their variants, with a result not without controversy. The
objective of this work is to describe the language symptoms that characterize the
different subtypes of PPA, describing the updated criteria for its diagnosis and the
recent classifications of this group of pathologies. First, the ‘non-fluent or agrammatic
PPA-variant’ is presented, characterized by abnormalities in a type of speech that is
forced, slow and telegraphic, concomitant with speech apraxia or dysarthria. Secondly,
the ‘PPA-semantic variant’ is described, characterized by a fluid speech, but empty of
content, with the use of generic words and a relative anomie. Finally, we analyze the
‘PPA-logopenic variant’, characterized by the presence of frequent pauses in the
discourse and circumlocutions caused by the mnesic difficulty to find the words, with a
relative conservation of the grammar, in a profile of linguistic deterioration very similar
to that of Alzheimer's Disease.

Key Words: Frontotemporal dementia, language alterations, APP agrammatic variant,
APP semantic variant, APP logopenic variant.

INTRODUCCION

Las ‘Demencias lobares frontotemporales’ constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades neurodegenerativas con diferentes histopatologfas, expresiones
genéticas y sintomatologfa clinica, caracterizado por una afectaciéon progresiva de los
l6bulos frontales y temporales y asociado a pérdida neuronal y gliosis. Se las considera
la tercera causa de demencia, después de la enfermedad de Alzheimer (EA) y la
demencia por cuerpos de Lewy (Toribio-Diaz & Morera-Guitart, 2008). Tienen una
prevalencia estimada de 15-22 casos/100.000 habitantes y son las demencias mas
comunes en adultos menores de 65 afios, siendo la edad de presentacién mas
frecuente entre los 50-60 afios (Ratnavalli, Brayne, Dawson & Hodges, 2002).

El término ‘Demencia frontotemporal’ (DFT) en la actualidad comprenderia tres
sub-sindromes: uno caracterizado por el deterioro progresivo del area conductual y del
control ejecutivo y dos con una afectacion fundamental en el dominio del lenguaje.
Ademas, recientemente se ha descrito una tercera variante lingliistica relacionada con
la enfermedad de Alzheimer (Woollacott & Rohrer, 2016) cuyas caracteristicas
resultan limitrofes entre ambos trastornos neurocognitivos. Todas las variantes
lingtiisticas de la DFT se agrupan bajo el término de ‘Afasia progresiva primatia’
(APP), utilizado para describir un sindrome clinico que se manifiesta por un deterioro

diferencial del area del lenguaje respecto al resto de las funciones cognitivas superiores
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y que debe ser causado por una enfermedad degenerativa del tejido cerebral (Mesulam,
2010).

Desde su primera descripcion clinico-patologica, hace mas de un siglo, ha sido
creciente el interés de esta patologia gracias a los avances en las técnicas de
neuroimagen y el hallazgo de biomarcadores. Sin embargo, estas aportaciones han
obligado a la comunidad cientifica a reconceptualizar y redisefiar los criterios
diagnosticos de estas enfermedades, en un intento de integrar los aspectos
neuropatolégicos con las observaciones clinicas. En la actualidad, los esfuerzos se
centran en aunar las aportaciones de diversos ambitos de estudio para buscar
correlaciones entre la expresion de la enfermedad a nivel neuronal, las areas cerebrales
y su conectividad, tanto estructural como funcional, las proteinopatias subyacentes, los
estudios genéticos y de neuroimagen con los fenotipos o sindromes clinicos (Pievani,
Filippini, Van Den Heuvel, Cappa & Frisoni, 2014).

Como respuesta a estos desafios, en los tltimos afios se han propuesto sucesivos
criterios para diagnosticar y clasificar este grupo de condiciones con el fin de presentar
una terminologia comun que permitan rotular casos y compartir informacioén clinica
(Lillo & Leyton, 2016). Sin embargo, la coexistencia de esta diversidad de
clasificaciones ha originado cierta confusién en la prictica clinica que debe ser
detectada y clarificada (Pérez-Lancho & Garcia-Bercianos, 2018).

Por este motivo, la lingiifstica clinica se enfrenta también al reto de actualizar la
caracterizacion de las alteraciones del lenguaje en cada una de las variantes de la APP a
la luz de las nuevas incorporaciones diagnosticas. El objetivo de este trabajo es
describir la sintomatologia lingtifstica de los distintos subtipos de APP, partiendo de
los criterios actualizados para su diagnéstico y las recientes clasificaciones de este
grupo de patologfas.

Para ello hemos realizado una revisién bibliografica de la literatura cientifica sobre
APP en Pubmed y Google Académico, con las palabras clave APP, DFT y lenguaje,
desde el afio 2000, en castellano y en inglés. Fueron considerados 248 trabajos, de los
cuales se excluyeron 207 y se seleccionaron 41. Se analizaron los articulos relacionados
con la evoluciéon conceptual de la APP, sus criterios diagnosticos y caracterizacion
lingliistica. También se revisaron algunos importantes articulos con estudios de
neuroimagen que presentaban correspondencias anatomo-funcionales de las
alteraciones del lenguaje. Ademas, se afladieron seis trabajos anteriores al afio 2000
considerando su relevancia histérica.

Nuestro trabajo describe el surgimiento de los distintos criterios diagndsticos desde
una perspectiva histérica y presenta los rasgos clinicos del lenguaje y los correlatos
anatémicos de sus tres grandes formas clinicas. En primer lugar, de la ‘APP-variante
no fluente’ o ‘agramatica’, de discurso lento y telegrafico, asociado a apraxia del habla
o disartria. En segundo lugar, de la ‘“APP-variante semantica’, de discurso fluente pero
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vacio de contenido, por pérdida de la asociacion entre la palabra y su significado. Por
ultimo, de la ‘APP-variante logopénica’, de discurso gramaticalmente conservado, pero
con abundantes circunloquios y pausas de caracter amnésico, en un perfil de deterioro
analogo al de la EA.

1. Evolucion conceptual de las Afasias Progresivas
Primarias

Se atribuye a Pick (1904) la descripcion de los primeros casos de demencia por
atrofia en el l6bulo temporal izquierdo, con hallazgos de cuerpos de Pick en el tejido
neuronal y no debidos a una lesién cerebrovascular. Estos estudios describfan la
aparicién de alteraciones progresivas tanto de la conducta como del lenguaje de los
pacientes (Mesulam, Rogalski, Wieneke, Hurley, Geula, Bigio, Thompson &
Weintraub, 2014). Afios después, en 1906, Alzheimer (1911) presentaba un nuevo
caso que compartia los problemas afasicos y comportamentales, aunque con
predominio de un grave deterioro de la memoria. Este trastorno estaba causado por
una neuropatologia caracteristica y diferente a los cuerpos de Pick, ampliamente
distribuida por el cortex cerebral.

En las décadas posteriores, hasta la primera mitad de siglo XX, la investigacién en
el campo de las demencias se centr6 en separar la denominada enfermedad de
Alzheimer (EA) de la enfermedad de Pick. En las primeras fases de la primera se
describieron los sintomas amnésicos mientras que para la segunda predominé el
estudio de los sintomas conductuales y del lenguaje (Leyton & Ballard, 2016; Lillo &
Leyton, 2016).

Hacia la década de los 70, el gran auge en la investigacion de la enfermedad de
Alzheimer relegb a un segundo plano el interés por el estudio la enfermedad de Pick.
Y no es hasta la década de los 90 cuando aparece el término de ‘Demencia
frontotemporal’ para englobar a diferentes subtipos clinicos, que podfan ser causados
por varios procesos neuropatologicos ademas de los cuerpos de Pick. Este término
resultaba, as{ pues, mas amplio e inclusivo (Kertesz & Munoz, 1998; Perry & Rosen,
2016; Olney, Spina & Miller, 2017). Por su parte, el término enfermedad de Pick se
reservo para describir a los casos de DFT con neuropatologia de tipo Pick (Woollacott
& Rohrer, 2016).

En este periodo, de finales del siglo pasado, dos equipos europeos (Englund, Brun,
Gustafson, Passant, Mann, Neary & Snowden, 1994) y posteriormente un equipo
internacional (Neary, Snowden, Gustafson, Passant, Stuss, Black, Freedman, Kertesz,
Robert, Albert, Boone, Miller, Cummings & Benson, 1998) sentaron las bases para la
clasificacion diagnostica de la DFT.
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El equipo de Neary et al. (1998) acufi6 el término de Degeneracion lobar
frontotemporal’ dividiéndolo en tres sindromes clinicos. La ‘Demencia
frontotemporal’, fue descrita como una “profunda alteracién de la personalidad y la
conducta social, caracterizada por inercia y pérdida de voliciébn social o una
desinhibicién social y distractibilidad, con una relativa preservaciéon de la memoria”
(Neary et al., 1998: 1540). Seguidamente, la ‘Afasia progresiva no fluente’ (APNF), fue
presentada como:

“un trastorno del lenguaje expresivo caracterizado por una produccion
del habla laboriosa, con errores fonolégicos y gramaticales, y dificultades
para la recuperacion de palabras” (Neary et al., 1998: 1540).

Por dltimo, la ‘Demencia semantica’ (DS), caracterizada por un:

eterioro severo de la nominacién y un deterioro de la comprension de
“det de 1 y un det de 1 p d
las palabras que ocurre en el contexto de habla fluida, sin esfuerzo y
gramaticalmente correcta” (Neary et al., 1998: 1546-1547).

Asimismo, se utiliza el término de ‘DFT de variante conductual’, tras la revision de
sus criterios por Rascovsky, Hodges, Knopman, Mendez, Kramer, Neuhaus,
van_Swieten, Seelaar, Dopper, Onyike, Hillis, Josephs, Boeve, Kertesz, Seeley, Rankin,
Johnson, Gorno-Tempini, Rosen, Prioleau-Latham, Lee, Kipps, Lillo, Piguet, Rohrer,
Rossor, Warren, Fox, Galasko, Salmon, Black, Mesulam, Weintraub, Dickerson,
Diehl-Schmid, Pasquier, Deramecourt, Lebert, Pijnenburg, Chow, Manes, Grafman,
Cappa, Freedman, Grossman y Miller (2011), para distinguirla de las formas de DFT
de variante lingiistica: la ‘Afasia progresiva no fluente’ y la ‘Demencia semantica’
(Woollacott & Rohrer, 2010).

Paralelamente, en la practica clinica surgian dificultades para categorizar a algunos
casos de EA que, lejos de presentar el inicial petfil de deterioro mnésico, debutaban
con un predominio de la disfuncién frontal o parietal (Mesulam, Wicklund, Johnson,
Rogalski, Léger, Rademaker, Weintraub & Bigio, 2008). Gorno-Tempini, Dronkers,
Rankin, Ogar, Phengrasamy, Rosen, Johnson, Weiner y Miller (2004) describieron, por
su parte, algunos casos de demencia con alteraciones en el lenguaje que no encajaban
en los criterios de la DS ni la APNF.

El cambio en la conceptualizaciéon de la APP vino motivado por tres factores. En
primer lugar, la divisién entre afasias fluentes y no fluentes, tipico de la afasiologia
clasica, no resulta un factor diferencial tan claro en la categorizacion de la APP. En las
variantes lingiifsticas de la DFT, la reduccién de la fluencia y el agramatismo pueden
aparecer disociados. Por este hallazgo, surgen nuevas clasificaciones que superan el
problema de la dualidad entre Demencia semantica (fluente) y Afasia progresiva
primatia no fluente (Gorno-Tempini, Hillis, Weintraub, Kertesz, Mendez, Cappa,
Ogar, Rohrer, Black, Boeve, Manes, Dronkers, Vandenberghe, Rascovsky, Patterson,
Miller, Knopman, Hodges, Mesulam & Grossman, 2011; Harciarek & Kertesz, 2011;
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Thompson, Cho, Hsu, Wieneke, Rademaker, Weitner, Mesulam & Weintraub, 2012).
Como consecuencia, la correcta evaluacion del agramatismo adquiere, desde entonces,
mayor importancia en el diagnéstico diferencial de las APP (Mesulam et al., 2014;
Thompson & Mack, 2014).

En segundo lugar, se describe una nueva variante denominada ‘Afasia progresiva
logopénica’ (APL) para incluir a aquellos casos que presentaban un habla lenta,
laboriosa y llena de largas pausas para buscar las palabras, diferenciandose
significativamente del perfil de lenguaje reductivo, mas propio de la APNF (Mesulam,
1982).

Por dltimo, se consider6 que los distintos perfiles de alteracion del lenguaje que se
manifestaban en los pacientes con APP, tomarian la forma de una variante u otra
segun la localizaciéon anatémica inicial de la atrofia del cortex (Mesulam et al., 2014).
De este modo, fueron surgiendo clasificaciones diagndsticas de la APP mas ajustadas a
los sintomas y al patréon de la enfermedad subyacente, quedando posteriormente
divididas en:

a) “APP variante no fluente o agramatica’ (APPvnF) estrechamente relacionada con
el diagnostico de APNF (Amici, Gorno-Tempini, Ogar, Dronkers & Miller, 20006;
Harciarek & Kertesz, 2011; Matfas-Guiu & Garcfa-Ramos, 2013).

b) ‘APP variante semantica’ (APPvS), también conocida como ‘variante temporal
de la DFT’, ‘APP fluente’ (Amici et al., 2006; Harciarek & Kertesz, 2011; Matfas-Guiu
& Garcia-Ramos, 2013) o ‘forma no agnésica de la DS’ (Mesulam, 2001; Rogalski &
Mesulam, 2007; Mesulam et al., 2014).

c) ‘APP variante logopénica’ (APPvL), también conocida como APL (Gorno-
Tempini et al.,, 2004; Amici et al., 2006; Matfas-Guiu & Garcia-Ramos, 2013), en
algunas ocasiones diferenciada de otro subtipo denominado ‘Afasia progresiva mixta’
(Grossman, 2010) y recientemente considerado como ‘espectro logopénico’ (Giannini,
Irwin, McMillan, Ash, Rascovsky, Wolk, van Deetlin, Lee, Trojanowski & Grossman,
2017).

Para una revisiéon de la evolucién historica de la DFT y la APP consultese el
trabajo de Pérez-Lancho y Garcia-Bercianos (2018).

2, Criterios diagnosticos actuales
2.1. Criterio internacional

Un acuerdo internacional (Gorno-Tempini et al., 2011) consolidé las bases para el
diagnostico de la APP. Una vez cumplidos los criterios generales para el diagnostico
de la APP (Tabla 1), se podria determinar la variante correspondiente (Tabla 2).
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Tabla 1. Criterios diagnosticos generales de Gorno-Tempini et al. (2011) para caracterizar la

APP.!

Diagnéstico de afasia progresiva primaria

La caracteristica clinica méds prominente es la dificultad con el lenguaje.

Criterios de inclusion: Estos déficits son la principal causa de deterioro de las actividades diarias.

3/3

La afasia ha de ser el principal déficit al comienzo y en las primeras fases de la
enfermedad.

Criterios de exclusion:

1/4

El patrén de los déficits se explica mejor por otro trastorno médico o no
degenerativo del sistema nervioso.

Las alteraciones cognitivas son explicadas mejor por un diagnéstico
psiquiatrico.

Deterioro prominente desde el inicio en memoria episédica, memoria visual o
visoperceptual.

Deterioro conductual prominente desde el inicio.

Tabla 2. Criterios diagnosticos especificos de Gorno-Tempini et al. (2011) para caracterizar

las variantes de la afasia progresiva primaria.2

Afasia o o .
Progresiva No fluente o agramatica Semantica Logopénica
Srestv APPynF APPvS APPvL
Primaria
Deterioro recuperacién
. Detetioro de palabras sueltas en
Agramatismo S .
denominacién habla espontanea y en
1/2 2/2 2/2|denominacioén
L Detetioro . L.,
Criterios . - Deterioro en repeticion
Apraxia del habla comprension de
nucleares de palabras y frases
palabras
. . Detetioro
Diagnéstico ..
s conocimiento de , .
clinico de . ., . Errores fonologicos en
. Detetioro comprension objetos, sobre todo ,
variante . habla espontanea y
. frases complejas aquellos poco L
especifica de familiares o poco nominacion
APP (2/2) ) p
L recuentes
Siicele Conocimiento de
Especificos 2/3|Comprension de 3/4|Dislexia superficial o |3/4| . .,
alabras preservada disgrafia objetos y comprension
p de palabras conservados
Conocimiento de Repeticién de palabras Produccién del habla
objetos preservado preservada preservada a nivel motor
Produccion del habla .
. Ausencia de
preservada (a nivel .
L. agramatismo franco
gramatico y motor)
1/1|Diagnéstico clinico de variante especifica de APP
Dlzfgnostlco de Atroﬁa (RMI) o Atrofia (RMI) o Atroﬁa (RMI) o
variante de APP hipometabolismo / hipometabolismo / hipometabolismo /
con p@ebas de 1/2 hlpoquumon (SPECT) 1/2|hipoperfusion 1/2 hlpoquumor} '(SPECT)
neuroimagen en region frontal ., en region perisilvana
. . (SPECT) en region . .
(2/2) posterior e insular : posterior o parietal
L temporal anterior L
izquierdas izquierdas

Diagnéstico de
variante de APP
con patologfa

definida (2/2)

1/1|Diagnéstico clinico de variante especifica de APP

Evidencia histopatoldgica de una enfermedad neurodegenerativa

1/2

Presencia de una mutacion patogénica

204

PEREZ & GARCIA




2.2, Criterios simplificados

El equipo dirigido por Mesulam (Mesulam et al., 2014) propone la simplificacién
del diagnéstico de las variantes de APP en una aproximacién bidimensional,
considerando dos factores lingiifsticos nucleares: la alteracién de la comprensiéon de

palabras y la gramatica de las frases.

En su propuesta, las variantes de la APP se denominaron: ‘APP con agramatismo’
(APP-G), ‘APP semantica’ (APP-S) y ‘APP logopénica’ (APP-L), afiadiendo una cuarta
categoria, ‘APP mixta’ (APP-M), para los casos que aun no podian clasificarse en las
otras tres (ver Figura 1).

Su aportaciéon mds notable consiste en reducir la posibilidad de que un paciente
tenga mas de un diagnéstico, proporcionar una definicion mas inclusiva de la variante
logopénica y reconocer el tipo de paciente con dificultades mixtas. Destacamos que,
en esta clasificacion, la variante logopénica ya no se caracteriza necesariamente por la
alteracion de la repeticidn, sino que se sustituye esta condicién por el buen desempefio
en la gramatica y la comprension. La variante gramatical ya no se hace depender de la
variable fluencia.

Como principal problema, se reconoce que es un sistema de clasificacion sensible a
la evolucién temporal de los sindromes. Pacientes en estados prodréomicos de
variantes agramatica o semantica podtian ser clasificados como de variante logopénica.
Sin embargo, si el diagnéstico se realiza en un estadio muy avanzado de la
enfermedad, los pacientes probablemente encajaran predominantemente en la
categoria de ‘APP mixta’. Ademis, la linea divisoria entre las categorias agramaitica y
logopénica es difusa, tanto por dificultades en la evaluacién de la gramatica, que es
dificil de cuantificar (Mesulam et al., 2014; Bisenius, Neumann & Schroeter, 20106)
como en los hallazgos de las pruebas de neuroimagen (Bisenius et al., 2016).
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- L Caracteristicas:
= Caracteristicas: . .,
b5 . Anomia y pausas en la recuperacion de
g La repeticion de palabras y frases y la .
g -, S palabras provocan pausas, parafasias
@ comprension de frases sintacticamente . . . .
3 . . fonémicas y circunloquios. Fluencia normal
complejas puede estar deteriorada, pero la .
5 - en charla habitual. Dos subgrupos: CON y
5 comprension de palabras y frases . o .
=) . SIN deterioro en la repeticion. Gramatica y
sencillas esta preservada. -,
- wcomprension de palabras conservada.
Regién con mayor atrofia: .,
= . -, . . . RN Regién con mayor atrofia:
=) Circunvolucion frontal inferior. / Diagnostico .
7 . . . ¢ Junta temporoparietal.
Z Patologia habitual: , o
5 , Patologia habitual:
& Taupatia ¥ .
§ Alzheimer
=
S APP-M APP-S
Caracteristicas: Caracteristicas:
Determinado por la combinacion de Gran deterioro en la comprension y
a deterioro en la comprension y en la recuperacion de palabras y nominacion.
'E gramatica en fases relativamente Gramatica y repeticion conservadas.
E tempranas de la enfermedad. El discurso es vago y puede contener
g Regién con mayor atrofia: parafasias semanticas y circunloquios.
E Circunvolucion frontal inferior y Region con mayor atrofia:
£ region anterior del 16bulo temporal. Region anterior del 16bulo temporal.
Patologia habitual: Patologia habitual:
Alzheimer DLFT-TDP-43 tipo C
. Pobre desempefio Gramatica Buen desempeiio

Figura 1. Clasificacién diagnostica bidimensional del criterio Mesulam et al. (2014).3

Los criterios propuestos por Mesulam et al. (2014) que definen a la gramatica y la
comprensién como dimensiones nucleares en el diagnéstico diferencial de los subtipos
de APP, asf como la necesidad de considerar un subtipo mixto, son respaldados por el
estudio de Vandenberghe (2016).

2.3. Criterios de Botha et al. (2015)

En 2015, el equipo americano de Botha, Duffy, Whitwell, Strand, Machulda,
Schwarz, Reid, Spychalla, Senjem, Jones, Lowe, Jack y Josephs (2015) revisé de nuevo
los criterios internacionales, al encontrar algunas dificultades en la aplicacién de los
criterios Gorno-Tempini et al. (2011). En primer lugar, una considerable proporcion
de pacientes no podia ser clasificada mediante los criterios de la APP o cumplian
criterios de mds de un subtipo. En segundo lugar, persistian las dificultades para
discernir si los trastornos de la fluencia, como las pausas y vacilaciones en el discurso,
deberian ser considerados como variantes agramaticas o como variantes logopénicas.
Por ultimo, pacientes con trastornos de la programacién motora del habla,
diagnosticados de ‘Apraxia del habla’ (AdH), cumplian el criterio de afasia no fluente a
pesar de no cumplir los criterios nucleares para la APP (Josephs, Duffy, Strand,
Machulda, Senjem, Master, Lowe, Jack Jr & Whitwell, 2012).

206 PEREZ & GARCIA



Para resolver estos problemas, Botha et al. (2015) presentaron una nueva
subdivision de las APP describiendo las siguientes entidades diagnosticas:

a) ‘Apraxia progresiva del habla’ (APdH), en la que la apraxia del habla es el rasgo
central. En estos pacientes, el habla puede ser agramatica o telegrafica, pueden mostrar
dificultades en la comprensién, en la escritura y la denominacién o coexistir con
alteraciones neuromotrices del habla (disartria).

b) ‘Afasia progresiva agramética’ (APA), en la que el lenguaje verbal y/o escrito
son agramaticos o telegraficos. Pueden aparecer dificultades en la comprension verbal
en la lectoescritura y en la denominacién. La apraxia del habla puede estar presente,
pero ha de ser de severidad igual o menor a la afasia.

c) “‘Afasia progresiva logopénica’ (APL), presenta una produccion verbal fluente, ni
agramatica ni telegrafica, aunque en el discurso aparezcan pausas y vacilaciones por la
dificultad para encontrar las palabras. Aparece asociada a una pobre retencién auditiva
de los estimulos, lo que puede afectar a la repeticion y a la comprension de frases. Las
parafasias fonoldgicas (ej. ‘pigre’ por ‘tigre’) constituyen, en este caso, errores en la
seleccion de los fonemas, y han de diferenciarse de las distorsiones propias de la
apraxia del habla, que son debidas a un déficit en la programacién de los movimientos

implicados en la produccién oral voluntaria.

d) ‘Demencia semantica’ (DS), en la que predomina una pobre comprension de
palabras y anomia. La severidad de la pérdida del significado de las palabras puede set
desproporcionada en comparacién con la severidad del resto de los déficits. La
produccién del habla es normal en su prosodia, gramatica y sintaxis, a excepcion de la
presencia de abundantes pausas para encontrar palabras de baja frecuencia de uso. El
contenido del discurso puede ser pobre en términos de nombres y verbos, usando el
paciente palabras genéricas (ej. la cosa’, ‘eso’ o ‘aquello’). Los errores fonoldgicos son
raros.

e) ‘Afasia progresiva fluente’ (APF), es un subgrupo de las APP de variante
semantica, en el que la anomia es el principal sintoma, mientras que se mantiene una

buena comprension de palabras. El habla es fluente pero no cumple criterios de APL
o DS.

3. Caracterizacion de las APP

Partiendo de los criterios que hemos presentado hasta aqui, esto es, el estudio
internacional de Gorno-Tempini et al. (2011), la aproximacién simplificada de
Mesulam et al. (2014) y la clasificacién de Botha et al. (2015) vamos a agrupar las
caracteristicas principales del lenguaje de las variantes de APP, en sus tres formas
clasicas. Ademas, presentamos algunos estudios de neuroimagen que describen las
correspondencias anatomo-funcionales de cada una de ellas.
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3.1. La Afasia progresiva primaria agramatica

Se produce por una degeneracién del opérculo frontal izquierdo y la insula rostral,
con atrofia adicional de los ganglios basales izquierdos, aunque en algunos casos esta
atrofia sea muy sutil o no aparezca (Sajjadi, Sheickh-Bahaei, Cross, Guillard, Scoftings
& Nestor, 2017).

Los déficits de denominacién estan ausentes o son escasos y no se ha encontrado
asociaciéon con atrofia de ninguna de las regiones anatémicas encargadas de la
integracién léxico-semantica (Migliaccio, Boutet, Valabregue, Ferrieux, Nogues,
Lehéricy, Dormont, Levy, Dubois & Teichmann, 2016). Sin embargo, a nivel
gramatical, estos pacientes presentan menor fluencia, menos expresiones gramaticales,
mas expresiones no verbales, mds errores sinticticos y semanticos, y menos
expresiones complejas que en las restantes variantes, errores relacionados con
alteraciones anatémicas en el area de Broca (Tetzloft, Utianski, Dufty, Clark, Strand,
Josephs & Whitwell, 2018).

Aunque la mayoria de estos pacientes presenten puntuaciones bajas en fluidez, esta
caracteristica puede compartirse con la variante logopénica. Es preciso destacar, por
tanto, que el rasgo esencial es el agramatismo y que este debe ser disociado de la
fluencia (Thompson et al, 2012). Los individuos con afasia progresiva primaria
agramadtica presentan patrones especificos de déficit agramatico, distintos de los del
resto de las variantes, pero similares al agramatismo propio de las afasias motoras
producidas por accidentes vasculares cerebrales, con las que comparten las regiones
anatomicas afectadas (Thompson & Mack, 2014).

Asi pues, la afasia progresiva primaria agramatica se caracterizaria por presencia de
anormalidades en el discurso, siendo este trabajoso, lento y telegrafico, con reduccién
de la sintaxis. Su cutso de asocia tanto con trastornos neuromotrices (disattria) como
con problemas de programacién del habla (apraxia del habla). Por ello, son frecuentes
los errores parafasicos tanto de tipo fonético (cambio de rasgos de los fonemas por
modificaciones en los puntos de articulacién) como fonolégicos (intercambio de
fonemas sin relacion entre si), respectivamente.

La comprensién del lenguaje no afecta a las palabras aisladas sino a las frases
sintacticamente complejas, mientras que el conocimiento de objetos esta conservado.
Se altera la capacidad de repeticion debido a las dificultades de fluencia y la
denominacién es siempre defectuosa, afectando mas a los verbos que a los nombres.
La lectura y la escritura se alteran segin un perfil fonolégico. Esto se refleja,
respectivamente, en paralexias fonolégicas (errores de sustitucion de fonemas al leer) y
paragrafias fonoldgicas (sustitucion de grafemas al escribir). Ademas, aparecen
mayores dificultades para deletrear pseudopalabras. Esta variante incluirfa la APdH y
la APA de la clasificaciéon de Botha et al. (2015).
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3.2. La Afasia progresiva primaria semantica

Se caracteriza por una pérdida del conocimiento amodal con una reducciéon de
vocabulario expresivo y de la comprension de palabras. Estudios radiolégicos destacan
la atrofia predominante del l6bulo temporal anterior izquierdo, resultando este
hallazgo un sélido indicador diagnéstico (Sajjadi et al., 2017).

El paciente presenta un discurso fluente pero vacio de contenido, empleando
palabras genéricas para compensar el déficit de acceso a los nombres. Los mecanismos
dafiados afectan fundamentalmente a la comprensiéon de palabras, es decir al
procesamiento léxico-semantico, que en estudios de morfometria basada en voxel
correlaciona con alteraciones en las porciones superiores del polo temporal izquierdo.
Por otra parte, se ha localizado una zona de solapamiento entre la zona superior e
intermedia del 16bulo temporal izquierdo que procesaria bidireccionalmente la
informacion de semantica a léxica y de léxica a semantica (Migliaccio et al., 2016). Este
hallazgo se corresponderia con la asociacion de las alteraciones semanticas ya descritas
con ciertos problemas en la recuperacion de la forma fonolégica de las palabras
(Sanches, Routier, Colliot & Teichmann, 2018).

La afasia progresiva primaria semantica no cursa con alteraciones neuromotrices
del habla ni apraxia, por lo que los errores parafasicos tipicos son de caracter verbal-
semantico (ej. leén’ por ‘tigre’) y no fonoldgico. Los pacientes pueden preguntar, en la
conversacion, por el significado de palabras que no entienden, pero también pueden
presentar problemas para elegir qué imagen se relaciona con una palabra.

La repeticién esta preservada y, sin embargo, las palabras de menor frecuencia no
se pueden definir. Aparecen errores en la lectura y escritura de palabras irregulares, en
un perfil analogo al de la alexia y agrafia de tipo superficial o léxica, unido a una
afectaciéon del componente ortografico (Pulvemtller, Cooper-Pye, Dine, Houk,
Nestor & Patterson, 2010; Sanches et al., 2018). Tempranamente, se detectan
problemas con la denominacion de palabras poco frecuentes, conservandose el
conocimiento de las palabras familiares hasta bien avanzada la enfermedad. La anomia
afecta mas a los nombres que a los verbos.

La memoria episddica y de trabajo estin preservadas y, sin embargo, se hace
notorio el deterioro pragmatico originado por las dificultades especificas para inferir el
significado del contexto. La informacién visual y otros dominios no verbales se
afectarfan tardfamente, apareciendo prosopagnosia y agnosia visual. Esta variante
comprenderia a la DS y a la APF de la clasificaciéon de Botha et al. (2015).

3.3. La ‘Afasia progresiva primaria logopénica’

Esta altamente asociada con la patologfa de la enfermedad de Alzheimer y
concuerda con hallazgos de atrofia perisilviana posterior izquierda. Sin embargo, la
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ausencia de atrofia no excluye el diagnéstico, apoyando la idea de que hay dificultades
para distinguir radiolégicamente los patrones neuroanatémicos tanto de la variante
logopénica como de la agramatica (Sajjadi et al., 2017).

Estudios recientes plantean la existencia de dos subtipos de APP logopénica. El
primero compartirfa los biomarcadores positivos de amiloide y un patrén de atrofia
cortical similar al de la Enfermedad de Alzheimer. El segundo grupo lo constituirian
los pacientes amiloide-negativos, con un patréon metabdlico cerebral diferente y una
atrofia cortical claramente asimétrica y de predominio izquierdo (Matias-Guiu,
Cabrera-Martin, Moreno-Ramos, Valles-Salgado, Fernandez-Matarrubia, Carreras &
Matias-Guiu, 2015; Whitwell, Dufty, Strand, Machulda, Senjem, Schwarz, Reid, Baker,
Pekerson, Lowe, Rademakers, Jack Jr & Josephs, 2015).

El lenguaje en la variante logopénica se caracterizaria por presentar frecuentes
pausas en el discurso y circunloquios originados por la dificultad del paciente para
encontrar las palabras, manteniendo conservado el acceso al significado de las mismas
y la estructura gramatical de las frases. Esta dificultad para encontrar las palabras
tiende a elicitar parafasias de tipo fonoldgico. Las alteraciones en las regiones de la
porcién temporal posterior izquierda son responsables del deterioro del
procesamiento semantico-léxico, lo que dificulta a los enfermos el acceso a la forma
de las palabras que se han de denominar, aunque comprendan su significado
(Migliaccio et al., 2016). En contraste, los componentes léxico-semanticos y sintacticos
estan relativamente preservados en las primeras fases de la enfermedad (Sanches et al.,
2018).

La repeticiéon de frases puede estar mas deteriorada que la de palabras, por
incapacidad de mantener activado el material verbal en la memoria de trabajo. La
lectura y la escritura se alteran segun un perfil de alexia y agrafia fonoldgicas. En las
primeras fases de la enfermedad, no se dan alteraciones pragmaticas, pero en este caso
se corresponderia con la APL de Botha et al. (2015).

A continuacién, presentamos las caracteristicas del deterioro del lenguaje en las tres
variantes principales de la APP (Tabla 3) considerando las aportaciones de Harciarek y
Kertesz (2011), Duffy, Strand y Josephs (2014), Mesulam (2016) y Poole, Brodtmann,
Darby y Vogel (2017).
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Tabla 3. Caracteristicas principales de los subtipos de ‘Afasia progresiva primaria’.4

Caracteristicas APP no fluente APP Logopénica APP Semantica
Habla Disfluente, costosa, Lenta, logopénica, con Fluente, gramaticalmente
agramitica, telegrafica, pausas, vacilaciones y correcta pero con
con pausas frecuentes circunloquios debido al | circunloquios,
por fallo en la busqueda | fallo en la busqueda de perseveraciones tematicas
de palabras palabras y jerga semantica
Parafasias Fonémicas o Fonéticasb | Fonémicas Semanticas
Apraxia del habla Si No No
Disartria Posible Raramente No
Comprension de Preservada Preservada Deteriorada
palabas
Comprensién de Deteriorada, si la frase es | Deteriorada para frases | Deteriorada
frases sintacticamente compleja | largas a
Repeticién de palabras | Deteriorada Preservada Preservada
Repeticion de frases | Deteriorada Puede estar detetiorada | Preservada
para frases largas a
Denominacién Deteriorada Deteriorada Deteriorada
Sintaxis Reducida Inicialmente preservada | Preservada
Gramatica Deteriorada Preservada Preservada
Pragmatica del Preservada Preservada Deterioro severo
lenguaje

Lectura y ortografia

Dificultad para leer
pseudopalabras. Agrafia
fonoldgica

Dificultad para leer
pseudopalabras.

Dificultad para leer
palabras irregulares.
Agrafia léxica

Memoria episédica

Relativamente preservada

Deterioro en etapas
avanzadas de la
enfermedad

Relativamente preservada

Memotia de trabajo

Puede estar afectada

Puede estar severamente
afectada a

Tipicamente preservada

Principal déficit

Formulacién del lenguaje
o de la programacion
motora

Denominacién y
encontrar palabras
(repeticion a)

Significado del mensaje

CONCLUSIONES

La APP es una entidad heterogénea que incluye sindromes clinicos que se pueden
solapar. A pesar de ello, la comparacion de los perfiles lingtifsticos, junto a los estudios
de neuroimagen, deberian permitirnos establecer un diagnéstico diferencial cada vez
mas preciso y precoz. Al tratarse de enfermedades neurodegenerativas, es importante
determinar cuales son los procesos del lenguaje afectados en los estadios iniciales,
antes de que el deterioro afecte a multiples dominios cognitivos (Pérez-Lancho &
Garcia-Bercianos, 2018).

Actualmente, contamos con tres versiones de criterios diagnésticos de las APP
(Gorno-Tempini et al., 2011; Mesulam et al., 2014; Botha et al., 2015) que ofrecen una
caracterizacién linglistica de las patologias cada vez mas completa. Parece que la
variante semantica es la que ha sido mejor descrita y la que presenta un petfil clinico

mas estable en todas las clasificaciones, incluyendo hallazgos neurorradiolégicos de
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claro valor diagnéstico (Sajjadi et al., 2017). En esta linea, un reciente estudio muestra
que la casuistica de APP se distribuye en dos grupos. El primero, formado por
aquellos pacientes con ‘APP semantica’, con marcados déficits en el procesamiento
semantico, tanto verbal como no verbal. El segundo, formado por aquellos pacientes
con déficits en el discurso, la repeticion y la gramatica, que incluye a casos tanto de
‘APP no fluente’, como de ‘APP logopénica’ y algunos de ‘APP mixta’ (Hoffman,
Sajjadi, Patterson & Nestor, 2017).

Como vemos, persiste la controversia sobre la categorizacion de la ‘APP
logopénica’, cuyas fronteras diagnosticas estan aun definiéndose (Matfas-Guiu et al,
2015; Whitwell et al., 2015). Esta dificultad podria resolverse, en primer lugar,
excluyéndola del espectro DFT, para considerar a los casos con hallazgos positivos de
beta-amiloide como una forma lingliistica de la EA. Aunque la APP-L y la EA
comparten mayoritariamente la neuropatologfa subyacente, algunos autores sostienen
que ninguna medida del lenguaje puede ser definitiva para el diagnéstico diferencial,
con lo que la APP-L serfa un subtipo de EA (Rogalski, Sridhar, Rader, Martersteck,
Chen, Cobia & Mesulam, 2016). Por otro lado, algunos autores defienden que las
diferencias entre ambas entidades APP-L y EA son significativas cuando los perfiles
de atrofia de la APP-L son asimétricos y de predominio izquierdo (Whitwell et al.,
2015). Otros autores refieren que el solapamiento entre ambos puede provenir de
dificultades en la evaluacién de la memoria episédica verbal. Hsta memoria,
deteriorada en la EA, en los casos de APP-L seria una manifestaciéon de las
dificultades de recuperacién léxica y no de alteraciones mnésicas propiamente dichas
(Win, Pluta, Yushkevich, Irwin, McMillan, Rascovsky, Wolk & Grossman, 2017).
Finalmente, el equipo de Giannini et al. (2017) propone utilizar el concepto de
‘espectro logopénico’, para englobar a tres subsindromes diferentes, en funcién del
cumplimiento de los criterios diagnoésticos nucleares y especificos propuestos por
Gorno-Tempini et al. (2011).

Otra consideracion importante a reseflar la es la necesidad de evaluar
correctamente los trastornos agramaticos, nucleares de la variante agramatica de la
APP. Evaluar los componentes morfosintacticos a través del andlisis del discurso oral
incluye el efecto modulador de otras variables como la disfuncién ejecutiva o la
ansiedad social al hablar, cuyo impacto no ha sido tenido en cuenta hasta ahora en la
investigacion, y por lo tanto podria ser sustituido por tareas de andlisis gramatical del
lenguaje escrito (Tetzloff et al., 2018). Este es un aspecto que deberfa ser considerado

con mas detalle en el futuro.

Por otra parte, también queremos destacar que las variantes lingtisticas de la DFT
presentan un alto grado de solapamiento con sindromes clinicos de tipo motor, entre
los que se incluyen el ‘Parkinsonismo atipico’ y la ‘Esclerosis lateral amiotréfica’,
llegando algunos autores a hablar de un continuo cuyos extremos setfan la ‘Esclerosis
lateral amiotréfica’ y la DFT (Pérez-Lancho & Garcia-Bercianos, 2018). Respecto a las
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disfunciones motoras del habla, destacamos el trabajo de Poole et al. (2017), un
metaanalisis que pone en relieve la cantidad de variables que entran en juego en la
evaluacion de dichas disfunciones a través de las diferentes formas de DFT, APP y
AdH, su importancia en la clasificacién diagnéstica y las lineas futuras de la

investigacion en este ambito.

En general, la DFT es una enfermedad de largo recorrido con una supervivencia de
entre 6 y 12 afios, similar a la de la EA y con una edad de inicio mas temprana. Sin
embargo, en aquellos casos en los que la DFT que se asocia con ‘Esclerosis lateral
amiotrofica’, se dispara la mortalidad prematura y se reduce enormemente la esperanza
de vida (Kansal, Mareddy, Sloane, Minc, Rabins, Mc Gready & Onyike, 2016). Este
hecho origina nuevas dificultades clinicas a la hora realizar el diagnéstico, ya que hay
que considerar la probabilidad de que un paciente con un trastorno primario
predominantemente motor pueda evolucionar hacia una forma de APP y viceversa.
Por ello, en este trabajo hemos resaltado las clasificaciones que analizan las formas de
apraxia del habla y la disartria de los enfermos con APP (Botha et al., 2015).

Como conclusion final, aunque la discusién sobre el tema permanece abierta, la
importancia de conocer y evaluar las caracteristicas del lenguaje y sus correlatos
neuroanatémicos en las diferentes variantes de la APP es doble: en primer lugar, para
favorecer la identificaciéon precoz de estos trastornos y, en segundo lugar, para
permitir el disefio de programas de intervencién cognitivo-linglistica mas ajustados a
cada perfil, e implementarlos desde las primeras fases evolutivas de la enfermedad.
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NOTAS

1 x/y: Han de cumplirse x de y criterios. Adaptado de: ‘Classification of primary progressive
aphasia and its variants’ por Gorno-Tempini et al., 2011, Neurology, 76(11), 1006-1014.
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2 x/y: Han de cumplitse x de y criterios. SPECT: Tomografia computarizada de emisién
monofoténica. RMI: Resonancia Magnética por Imagen. Adaptado de: ‘Classification of
primary progressive aphasia and its variants’ por Gorno-Tempini et al., 2011, Neurology, 76(11),
1006-1014. Las regiones cerebrales implicadas en cada uno de los subtipos de APP que
aparecen en esta clasificacién se han visto confirmadas por trabajos posteriores, sintetizados en
el metandlisis de Bisenius, Neumann y Schroeter (2010).

3 Adaptado de Primary progressive aphasia and the evolving neurology of the language
network’ por Mesulam et al., 2014, Nature Reviews Neurology, 10(10), 554-569.

4 a) Dependiendo del criterio empleado, si APPvL con deterioro en la repeticion (Criterio
Gorno-Tempini et al., 2011) o el de APP-L. (Mesulam et al., 2014) segun el cual puede haber, o
no, deterioro en la repeticién. b) Dependiendo de si se trata de apraxia del habla progresiva.
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