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ABREVIATURAS

APNF = afasia progresiva no fluente

APP = afasia progresiva primaria

BNT = test de denominacion de Boston

CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
DCL = demencia por cuerpos de Lewy

DLFT = degeneracion lobar frontotemporal

DFT = demencia frontotemporal

DFTvc = demencia frontotemporal variante conductual
DS = demencia semantica

DS-D = demencia semantica derecha

DS-I = demencia semantica izquierda

EA = enfermedad de Alzheimer

ELA = esclerosis lateral amiotroéfica

FCSRT = free and cued selective reminding test

FUS = proteina fusionada en el sarcoma

GRN = progranulina

MAPT = proteina tau asociada al microtubulo

MMSE = Mini Mental State Examination

NPI = inventario neuropsiquiatrico

PET-FDG = tomografia de emisidn de positrones con 18F-desoxiglucosa
PSP = paralisis supranuclear progresiva

RM = resonancia magnética

SCB = Sindrome corticobasal

TDP = proteina fijadora del ADN TAR 43

VOSP = Visual Object and Space Perception
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DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

La demencia frontotemporal (DFT) fue descrita por primera vez por Arnold Pick
(1892). Este autor describié un grupo de pacientes con atrofia predominante en el
I6bulo temporal anterior (izquierdo mas que derecho) y con un progresivo trastorno
del lenguaje y de la conducta. La DFT es la tercera causa de demencia
neurodegenerativa (Cardarelli, Kertesz & Knebl, 2010) después de la Enfermedad de
Alzheimer (EA) y la Demencia por Cuerpos de Lewy (DCL) y la segunda en menores de
65 afos. Representa entre el 5-10% de todas las demencias y se caracteriza por
presentar atrofia en los Iébulos frontales y temporales del cerebro (Seltman &
Matthews, 2012). Desde el punto de vista clinico, los pacientes muestran una
alteracién del comportamiento con cambio en la personalidad, afectacion de la
conducta social y un progresivo trastorno del lenguaje (Neary et al., 1998).
Aproximadamente el 15 % de los pacientes desarrollan sintomas parkinsonianos o
enfermedad de la motoneurona asociada. La edad de comienzo se situa entre los 45 y
los 65 afios y no hay claras diferencias en la prevalencia entre hombres y mujeres
(Hogan et al., 2016). La duracion media de la enfermedad es de entre 6-11 afios desde
el comienzo de los sintomas, con un rango entre 2-20 afios (Hodges, Davies, Xuereb,
Kril & Halliday, 2003; Rascovsky et al., 2005). Alrededor del 30-45% de los casos
presentan una historia familiar positiva (lkeda, Ishikawa & Tanabe, 2004). El término
DFT hace referencia a un sindrome clinico muy heterogéneo con distintos fenotipos
asociados con diversos sustratos neuropatoldgicos.

Mientras que DFT es un término clinico, el término degeneracion lobar
frontotemporal (DLFT) se utiliza para referirse a las entidades anatomopatoldégicas que
causan la degeneracion de los I6bulos frontales y temporales. Casi la mitad son DLFT
con depdsitos de la proteina tau asociada al microtubulo (MAPT) (DLFT-tau), el 40%
son DLFT con inclusiones compuestas por la proteina fijadora del ADN TAR 43 (TDP-43)
(DLFT-TDP), y el 5-10% restante presentan una DLFT asociada a la proteina fusionada
en el sarcoma (DLFT-FUS) (Mackenzie et al., 2011; Halliday, Bigio, Cairns, Neumann,
Mackenzie & Mann 2012). Alrededor de un 2 % de los pacientes no forman parte de

ninguno de estos tres grupos, quedando fuera de esta clasificacion.
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Hasta el 40% de los pacientes con DFT presentan una historia familiar positiva

de un trastorno neurodegenerativo. Los pacientes con una fuerte agregacion familiar
(demencia de inicio precoz en uno o mds parientes de primer grado) son poco
frecuentes, quizads representando el 10-20% (Rosso et al., 2003). Se han descrito
mutaciones en varios genes como causantes de esta enfermedad, siendo las mas
frecuentes las que afectan a los genes de la proteina tau asociada a los microtubulos
(MAPT), progranulina (GRN), y la expansion del cromosoma 9 (C90ORF72) (Olney, Spina
& Miller, 2017).

Existen tres sindromes clasicos desde el punto de vista clinico, uno de ellos con
afectacién principal de la conducta, la DFT variante conductual (DFTvc), y otros dos
sindromes que afectan predominantemente al lenguaje: la variante no
fluente/agramatical de la afasia progresiva primaria o afasia progresiva no fluente
(APNF) y la variante semantica de la afasia progresiva primaria o demencia semantica
(DS). Ademas, se pueden asociar trastornos motores, como enfermedad de
motoneurona, complejo Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA)-DFT; o parkinsonismo,
para configurar sindromes clinicos mas complejos considerados clasicamente como
“parkinsonismos atipicos”, como la paralisis supranuclear progresiva (PSP) y el
sindrome corticobasal (SCB) (Rohrer & Warren, 2011). En muchos casos, los
diagndsticos clinicos no son estaticos, y a los sindromes iniciales se afladen sintomas
que pueden configurar un sindrome secundario o terciario dentro del espectro de las
DFT (Kertesz, McMonagle, Blair, Davidson & Munoz, 2005). Asi, por ejemplo, algo mas
del 50% de las APNF desarrollaron una DFT, un tercio un sindrome SCB/PSP y el resto
no evoluciond a ningln otro cuadro clinico (Kertesz, McMonagle & Jesso, 2011)

A continuacidn, se describen brevemente dos de las formas clinicas clasicas de
la DFT: la DFTvc y la APNF. La DS ocupara el resto del trabajo y se describird en

profundidad en el siguiente apartado.

La DFTvc es el sindrome clinico mas frecuente, constituyendo
aproximadamente el 60% del total de las DFT (Johnson et al.,, 2005). Comienza
habitualmente antes de los 65 afios, con una edad media al inicio en torno a los 58
afios (Johnson et al., 2005). Sin embargo, en muchas ocasiones, precisar la edad de

inicio se hace complicado, dependiendo la detecciéon de los primeros sintomas del
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grado de observacion de familiares y cuidadores. La DFTvc se caracteriza por una
pérdida progresiva de habilidades interpersonales y/o de las funciones ejecutivas, con
escasa capacidad de respuesta emocional y presencia de alteraciones de
comportamiento. La memoria esta preservada en los primeros anos de la enfermedad,
siendo éste un criterio de exclusién de esta entidad clinica (Rascovsky et al., 2011). La
apatia es un sintoma muy comun gque se manifiesta como una pérdida de la motivacién
y del interés por las actividades personales, con un progresivo aislamiento social. Otro
sintoma frecuente es la desinhibicién, que conduce a la realizacion de actos impulsivos
y lleva al paciente a comportarse de forma indiscreta, inadecuada o sexualmente
inapropiada. Los pacientes muestran, asimismo, perseveracién, con conductas
repetitivas y estereotipadas (tendencia a repetir actos motores, frases, historias o
bromas). Ademads, presentan rigidez y pobre flexibilidad mental con dificultades para
adaptarse a nuevas situaciones o rutinas. Es frecuente encontrar también trastornos
de la conducta alimentaria, tanto hiperfagia, falta de saciedad y apetencia por
alimentos dulces como pérdida de apetito e hiporexia (Shinagawa, lkeda, Nestor,
Shigenobu, Fukuhara & Nomura, 2009).

La exploracién neuropsicolégica puede presentar valores dentro de la
normalidad cuando se realiza en los primeros estadios de la enfermedad (Gregory,
Serra-Mestres & Hodges 1999). La afectacion de la funcidn ejecutiva, junto con la
relativa preservacién de la memoria episddica y de la funcién visuoespacial son los
rasgos cognitivos distintivos de los pacientes con DFTvc (Rascovsky et al., 2011).

Histopatolégicamente la DFTvc es muy heterogénea. Aproximadamente la
mitad de los pacientes presentan una histopatologia tipo DLFT-tau, mientras que la
otra mitad tienen una DLFT-TDP. En algunos pacientes con inicio muy precoz se puede
asociar a DLFT-FUS (Snowden et al., 2011). En las pruebas de imagen se objetiva una
atrofia de la corteza frontal medial anterior, asi como de la insula, cingulo anterior y
I6bulo temporal anterior (Agosta, Canu, Sarro, Comi & Filippi, 2012; Pan et al., 2012).
Las pruebas de neuroimagen funcional, como la tomografia de emisién de positrones
con 18F-desoxiglucosa (PET FDG), muestran un hipometabolismo de la corteza frontal
medial, seguido de la frontolateral y la corteza temporal anterior, con una progresiéon

en sentido antero-posterior (Agosta et al., 2012; Franceschini et al., 2005).
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La APNF, también llamada variante agramatica, se caracteriza por una pérdida

progresiva del habla. Este grupo de pacientes presenta un discurso poco fluente, lento,
laborioso y con agramatismo. La fluencia verbal estd marcadamente reducida. El
paciente emplea frases cortas y simples con omisién de morfemas gramaticales
(Gorno-Tempini et al., 2011). Es frecuente también observar una alteracién en la
programacion y en la planificacion motora del habla (apraxia del habla) pudiendo ser
en ocasiones un signo inicial del comienzo de la enfermedad (Gorno-Tempini et al.,
2004; Josephs et al., 2006). El uso inadecuado de la gramatica es frecuente tanto en el
lenguaje verbal como escrito, pero puede ser sutil o incluso estar ausente en los
primeros estadios de la enfermedad (Gorno- Tempini et al., 2011).

La exploracion neuropsicolégica presenta una alteracion en el Test de
Denominacién por confrontacion visual de Boston (BNT), mostrando una preservacion
del conocimiento semdantico de las imagenes mostradas. En las primeras etapas de la
enfermedad los pacientes presentan dificultades para encontrar la palabra adecuada,
sin embargo, es raro encontrar una franca anomia. La comprension verbal estd
preservada, excepto para oraciones de mayor complejidad gramatical, donde se puede
objetivar cierto compromiso. La memoria y la capacidad visoespacial se hallan
relativamente conservadas en los primeros momentos de la enfermedad. Por otro
lado, las tareas que miden funciones ejecutivas pueden presentar leves alteraciones
(Gorno-Tempini et al., 2004). Las pruebas de neuroimagen estructural muestran una
atrofia cerebral con predileccién en la region fronto-insular posterior izquierda (Agosta
et al., 2012), giro frontal inferior, insula, dreas premotora y suplementaria, (Grossman
et al., 1996; Gorno-Tempini et al., 2004; Josephs et al., 2006), mismas areas en la que
se observa un hipometabolismo en los estudios de neuroimagen funcional con PET-
FDG (Josephs et al., 2006). El 70 % de los pacientes con una APNF muestran una DLFT-

tau (Josephs, 2011), principalmente en los pacientes que presentan apraxia del habla.
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LA DEMENCIA SEMANTICA

Historia del concepto de la Demencia Semantica

El sindrome clinico ahora conocido como DS fue descrito por primera vez a
finales del siglo XIX por Arnold Pick en Praga. En 1892 describié una forma de
demencia que comenzaba como una afasia fluente con anomia que se asociaba a una
atrofia focal y progresiva del |I6bulo temporal anterior (Miller, 2014). Afios mds tarde
en 1975, Warrington describié tres pacientes con anomia progresiva objetivada a
través de pruebas de denominacidn, dificultades en la comprension del significado de
las palabras y agnosia visual asociativa. Warrington concluyd que estos tres pacientes
presentaban una alteracién en la memoria semantica. Diez afios mds tarde Mesulam
describid cinco pacientes con un deterioro progresivo del area del lenguaje estando el
resto de las habilidades cognitivas conservadas al menos en los cinco primeros afios.
Este autor acufid el término “Afasia Progresiva Primaria” (APP) para describir a
aquellos pacientes con una alteracion del lenguaje de al menos dos anos de duracién
con relativa preservacion de la conducta y de la cognicién y con un funcionamiento
normal en el dia a dia.

Desde entonces, los trabajos que describian casos de trastornos del lenguaje
comenzaron a proliferar de forma importante y casos muy similares a los reportados
por Pick, Warrington y Mesulam fueron publicados. El grupo de J. Hodges (Hodges,
Patterson, Oxbury & Funnell, 1992), y el de J. Snowden (Snowden, Neary, Mann,
Goulding & Testa, 1992) sintetizaron las caracteristicas mds relevantes del lenguaje en
pacientes con una degeneracion selectiva del I6bulo temporal anterior izquierdo, y lo
acufiaron bajo el término Demencia Semdntica. También en los afios 90 se
describieron pacientes con una degeneracién selectiva del |6bulo temporal anterior,
pero en este caso derecho. Algunos autores como Tyrrell, Warrington, Frackowia vy
Rossor en 1990 se centraron en las alteraciones en el reconocimiento facial asociadas
al I6bulo temporal derecho mientras que el grupo del Dr. Miller enfatizaba las
dificultades a nivel social. En 1998 Neary y colaboradores proporcionaron finalmente
unos criterios diagnodsticos de consenso para la DFT concretando también los criterios

propios de cada uno de los subtipos de DFT.
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Desde la clasificacion propuesta por Mesulam, las APP se clasificaban como

demencia semantica o como afasia progresiva no fluente. Sin embargo, habia un
numero de casos de PPA que no se ajustaban bien a esta clasificacidon. Asi, Gorno-
Tempini y su grupo en 2004 describieron una tercera variante clinica denominada
afasia progresiva logopénica. En 2011, estos mismos autores proporcionaron un marco
comun para la clasificacién de la PPA y sus principales variantes clinicas con el fin de
facilitar la uniformidad en el diagndstico clinico. De las tres variantes, la semantica es
probablemente el sindrome clinico mas consistentemente definido. En la Tabla 1
aparecen los criterios diagndsticos propuestos para el diagndstico de DS segun el

grupo liderado por Gorno-Tempini en 2011.
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Tabla 1
Criterios diagndsticos propuestos por Gorno-Tempini (2011)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA VARIANTE SEMANTICA DE LA APP

Diagndstico clinico de la variante semantica de la APP

Ambas de las siguientes caracteristicas deben estar presentes

1. Alteracion de la denominacidn por confrontacién

2. Alteracidn de la comprension de palabras

Al menos 3 de las siguientes caracteristicas diagndsticas deben estar presentes:

1. Alteracion en el conocimiento de los objetos, particularmente para los items de baja
frecuencia y familiaridad

2. Dislexia o disgrafia de superficie

3. Repeticidn conservada

4. Produccion del habla conservada (gramatica y habla motora)

II. Diagndstico de variante semantica de la APP apoyada por imagenes

Ambos de los siguientes criterios deben estar presentes:

1. Diagnéstico clinico de variante semantica de la APP

2. Laimagen debe mostrar uno o mas de los siguientes resultados

a. Atrofia predominantemente del I6bulo temporal anterior

b. Hipoperfusién o hipometabolismo predominantemente temporal anterior en SPECT o PET
[ll. Variante semantica de la APP con patologia definitiva

Diagnéstico clinico (criterio 1 abajo) y cualquiera de los criterios 2y 3

1. Diagnéstico clinico de la variante semantica de la APP

2. Evidencia histopatoldgica de una patologia neurodegenerativa especifica (p.e. DLFT-tau,
DLFT-TDP, EA, otras)

3. Presencia de una mutacidn patogénica conocida

EA: Enfermedad de Alzheimer; DLFT: degeneracion lobular frontotemporal; APP: afasia progresiva
primaria
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Epidemiologia

En contraste con la extensa literatura cognitiva sobre la DS, los estudios sobre
su prevalencia e incidencia han sido relativamente limitados. Un reciente estudio
epidemioldgico estimé la prevalencia de la DFT en 10.8 / 100.000, representando la DS
aproximadamente un tercio de estos casos (Coyle-Gilchrist et al., 2016) en linea con
estimaciones anteriores (Ratnavalli, Brayne, Dawson & Hodges, 2002; Chow et al.,
2005). La mayoria de los datos epidemioldgicos existentes proceden de estudios
europeos, por tanto, sigue estando por conocer si esta prevalencia es similar en otros
medios (Landin Romero, Tan, Hodges & Kumfor, 2016).

En cuanto a la edad de inicio, comUunmente se ha entendido la DS como un
trastorno presenil, al igual que otras formas de DFT, con inicio tipicamente entre 45 y
65 afios. Sin embargo, estudios patoldgicos y clinicos recientes han informado de la
aparicion después de los 65 afios en el 20- 40% de los casos (Gislason, Sjogren, Larsson
& Skoog, 2003; Harvey, Skelton-Robinson & Rossor, 2003; Ibach et al., 2004). En una
serie de 100 casos de DS, todos sometidos a un seguimiento longitudinal, la edad
media al diagndstico fue 64,2 anos, con un rango de entre 40-79 afios, siendo el rango
de presentacion mas comun entre los 66 y 70 afios. En 46 pacientes el diagndstico se
realizd después de los 65 afos, y en 7 después de los 75 afios. Estos hallazgos sugieren
que la DS puede no tener un modo de presentacién tan presenil como se ha venido
pensando (Hodges et al., 2010).

En la misma serie de 100 pacientes con DS, la media de supervivencia fue de
12,8 aios, lo que indica una progresion mds lenta que en las otras formas de DFT.
Sorprendentemente, la gravedad de la demencia ya sea evaluada mediante el Mini-
Mental State Examination (MMSE), Clinical Dementia Rating, el rendimiento en
denominaciéon en una bateria semantica o la puntuaciéon total del Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI), no afectaba significativamente a la supervivencia. Tampoco
afectaron a la media de supervivencia variables como género, edad de presentacion,
educaciéon u ocupacién (Hodges et al., 2010).

Una revisidn sistematica que incluyd 26 trabajos sobre la prevalencia de la DFT
no objetivd diferencias en funcién del género, siendo los hombres y las mujeres

igualmente propensos a ser afectados por esta enfermedad (Olnet et al., 2017). Este

28



¢/ Qué es una tortuga? [\
Neuropsicologia de la Demencia Semdntica lj»//_'2j>

hallazgo se extiende a la DS, donde no se objetivan diferencias en la prevalencia entre
hombres y mujeres (Hodges & Patterson, 2007).

La agregacion familiar parece distribuirse de manera desigual en los distintos
subtipos de DFT. Un estudio colaborativo entre centros de Estados Unidos reporté una
agregacién familiar mucho mas baja en la DS en comparacién con el resto de las
variantes clinicas de la DFT (Goldman et al., 2005). Este estudio estd en concordancia
con el publicado por Hodges et al., en el 2010. En dicho trabajo, de sus 100 casos con
DS, 15 tenian antecedentes familiares incluyendo demencias de aparicion tardia, pero

solo dos tenian antecedentes familiares claros de demencia de inicio temprano.

Demencia Semantica-lzquierda versus Demencia Semantica-Derecha

La DS se caracteriza por presentar como rasgo principal una pérdida de
memoria para las palabras/anomia junto con una pérdida del conocimiento semantico
(Hodges et al, 1992). Los pacientes diagnosticados de DS, muestran un patréon de
atrofia bilateral pero asimétrico, donde las regiones del |6bulo temporal anterior
izquierdo se encuentran mas afectadas que las de la region derecha (Mion et al, 2010).
Sin embargo, en los ultimos afos han proliferado los trabajos sobre la atrofia temporal
derecha, considerando que alrededor de un 30% de estos pacientes presentan un
patron de atrofia mas derecho que izquierdo (Chan et al.,, 2009). Aunque ambos
patrones de atrofia comparten caracteristicas clinicas y patoldgicas que hacen
enmarcarlos dentro de la misma entidad, también muestran un conjunto de sintomas
caracteristicos que los diferencia.

Los primeros casos Unicos con atrofia frontotemporal derecha reportaban
como sintoma de presentacién la prosopagnosia (Tyrrell et al., 1990; Evans et al.,1995;
Gainotti, Barbier & Marra, 2003). Edward-Lee y colaboradores (1997) en su trabajo
sobre la “variante derecha” de la DFT, describieron 5 pacientes con agresividad,
impulsividad, desinhibicidn y, en algunos casos, hiperreligiosidad. Estudios posteriores
de este mismo grupo afadian ademas la pérdida de empatia y la disminucién de las
habilidades interpersonales (Perry, Rosen, Kramer, Beer, Levenson, & Miller 2001). En
2003, Thompson y colaboradores investigaron las diferencias entre la atrofia temporal

derecha e izquierda en la DS. Con una muestra formada por 36 pacientes con atrofia
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temporal izquierda y 11 con atrofia temporal derecha, observaron como las

dificultades en el reconocimiento de rostros, la pérdida de insight y los cambios en la
conducta social eran los sintomas mas frecuentes en la atrofia temporal derecha. Unos
anos mas tarde en 2009, Chan et al., describieron el perfil clinico de la atrofia temporal
derecha apuntando a tres sintomas claves: desorientacidon, prosopagnosia y
alteraciones de conducta (desinhibicidn, apatia, comportamiento obsesivo, rigidez,
pérdida de insight, pérdida de empatia y agresividad). Mds recientemente, Kumfor et
al., (2016) enfatizaron el aspecto mas socioemocional del I6bulo temporal derecho.

Desde el punto de vista cognitivo, también existen diferencias entre la
Demencia Semadntica izquierda (DS-l) y la Demencia Semantica derecha (DS-D). La
denominacion y la comprension verbal de palabras se encuentra mas afectada en los
pacientes con mayor atrofia temporal izquierda que derecha (Thompson, Patterson &
Hodges, 2003). En un reciente estudio publicado en 2017 por el grupo de J. Snowden,
encontraban que la denominacion se asociaba con la atrofia temporal anterior y
posterior, mientras que la comprension se asociaba mas estrechamente con la atrofia
temporal posterior. En la tarea de denominacién por confrontacién visual parece que
existen ciertos patrones diferenciadores entre los pacientes con DS-I y DS-D. Cuando se
examinan los tipos de errores que emiten en dicha tarea, se observa que los pacientes
con atrofia temporal izquierda cometen mads circunloquios, ofreciendo una cierta
descripcidn de funcién o expresando algun tipo de asociacidon semantica. Estos errores
implican que el paciente mantiene algin conocimiento conceptual sobre el objeto o
ser a denominar, aunque no es capaz de nombrarlo. Por otro lado, la atrofia
predominante del I6bulo temporal derecho se asocia con la emisidon de parafasias
semanticas (caballo por cebra, por ejemplo) (Snowden et al., 2017).

La DS-D, sigue siendo una entidad infradiagnosticada. La relativa preservacion
del area del lenguaje junto con la presencia de marcados trastornos conductuales,
puede retrasar el reconocimiento y el diagndstico como una enfermedad neurolégica,
siendo muchas veces diagnosticada como un trastorno psiquiatrico. Se hace por tanto
necesario conocer las caracteristicas mas distintivas desde el punto de vista
neuropsicolégico y neuropsiquiatrico de la DS-1 y DS-D. Ademads, no existen en nuestro
pais series amplias y bien caracterizadas de pacientes con DS en las que se haya

realizado una comparativa segun el predominio de su atrofia.
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Principales diagnosticos diferenciales con la Demencia Semdantica

La superposicion de sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos que presenta la
DS con la DFTvc y la EA hace necesario la realizacién de un adecuado diagndstico

diferencial.

Demencia frontotemporal variante conductual

La DFTvc se caracteriza por alteraciones progresivas e insidiosas del
comportamiento asociadas a un patrén de rendimiento cognitivo definido por
disfuncion ejecutiva y una relativa preservacion de la memoria episddica y las
funciones visuoespaciales (Rascovsky et al. 2011). En ocasiones, el diagndstico
diferencial puede ser particularmente dificil, especialmente en la fase temprana de la
enfermedad (Gregory, Serra-Mestres, & Hodges, 1999), cuando las puntuaciones en los
test neuropsicoldgicos pueden ser normales. Existe cierta discrepancia con respecto al
grado de conservacidon de la memoria episdédica en este grupo de pacientes
(Hornberger, Piguet, Graham, Nestor, & Hodges, 2010). Un numero creciente de
estudios ha demostrado que la DFTvc puede tener un trastorno de memoria episédica
moderado comparable al observado en la EA (Hornberger, et al., 2010; Irish et al.,
2011) que no puede explicarse completamente por la disfuncién ejecutiva, pero que
refleja cierto grado de interrupcion del almacenamiento de la memoria y sus procesos
de consolidacién (Bertoux et al., 2014; Irish, Piguet, Hodges, & Hornberger, 2014). La
afectacién de la memoria semantica no forma parte de los criterios diagndsticos, sin
embargo, en la practica clinica es frecuente observar fallos semanticos en estos
pacientes.

Las frecuentes alteraciones de conducta que se han reportado en la DS-D
merecen un diagnéstico diferencial con la DFTvc. Ambas entidades comparten
sintomas como la falta de empatia, desinhibicidn, cambios en la dieta y dejadez en el
autocuidado (Kamminga, Kumfor, Burrell, Piguet, Hodges & Irish, 2014). Sin embargo,
mientras los pacientes con DS-D presentan mas especificamente prosopagnosia,
obsesiones, conducta rigida, cambios de personalidad y desorientacién, los pacientes
con DFTvc muestran mayor apatia y disfuncién ejecutiva (Kamminga et al., 2014;

Josephs et al., 2009).
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Enfermedad de Alzheimer

Clinicamente, la EA tipica se caracteriza por un deterioro cognitivo progresivo,
especialmente de la memoria episddica. Este trastorno de la memoria episddica suele
ser el aspecto mas temprano y mds destacado del sindrome. Se ha demostrado que
este déficit de memoria refleja una incapacidad para codificar y almacenar nueva
informacién de manera efectiva. Algunos estudios han reportado ademas que la
memoria semantica estd también alterada tempranamente en este grupo de
pacientes, afectando a tareas como la fluencia verbal y la denominacion. Esta pérdida
de memoria semdntica puede ocurrir varios afios antes al diagndstico de EA (Verma &
Howard, 2012). Por otra parte, algunos pacientes, que normalmente presentan una
edad de inicio mds temprana, presentan una disfuncidn ejecutiva
desproporcionadamente mayor que el deterioro de la memoria (Ossenkoppele et
al.,2015; deSouza, et al.,2013). Distintos estudios han evidenciado que los pacientes
con EA muestran también dificultades en pruebas neuropsicoldgicas como la atencidn,
fluencia verbal y la memoria de trabajo, concluyendo que los pacientes con EA podrian
tener un desempeno similar al de los pacientes con DFTvc (Possin et al.,, 2013;
Stopford, Thompson, Richardson, Neary, & Snowden, 2010; Wong et al.,, 2016).
Ademas, las manifestaciones de la EA no se limitan a los sintomas cognitivos. Los
pacientes con EA muestran también sintomas neuropsiquidtricos, que en ocasiones
pueden ser similares a los presentados por los pacientes con DFT. La apatia es el
sintoma neuropsiquidtrico mds comun y persistente en la EA (Lyketsos, Lopez, Jones,
Fitzpatrick, Breitner y Dekosky,2002; Mega, Cummings, Fiorello, Gornbein, 1996);
siendo también uno de los sintomas mas frecuentes en las DFT. Otros sintomas que
presentan los pacientes con EA son depresidon, trastornos del suefio, agitacion vy

psicosis (Lanctét et al., 2017).
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Clinica: aspectos neuropsiquiatricos y cognitivos

Caracterizacion neuropsiquidtrica de la Demencia Semdntica

La DS puede presentar una florida sintomatologia conductual que muchas
veces complica y retrasa el diagndstico, necesitando hacer un diagnéstico diferencial
principalmente con la DFTvc. Las principales manifestaciones neuropsiquiatricas de
este trastorno no forman parte de los criterios diagndsticos propuestos en 2011 por el
grupo liderado por Gorno-Tempini. Este hecho hace que exista un cierto
desconocimiento entre los clinicos sobre este aspecto. El conocimiento de las
principales manifestaciones neuropsiquiatricas que presentan los pacientes con DS
ayudarian a un mejor y mas rapido diagnostico.

A continuacidén, se enumeran los principales sintomas neuropsiquiatricos que han
sido descritos para la DS:

Apatia: sintoma muy frecuente en el espectro de las DFT. Los pacientes presentan
una pérdida de iniciativa y del deseo de participar en actividades (Chow et al., 2009).
La apatia persistente estd asociada con un mayor deterioro funcional, peor calidad de
vida y gravedad de la enfermedad (Yeager & Hyer, 2008; Lam, Tam, Chiu & Lui, 2007).
El 35% de pacientes con DS-D y 20% de pacientes con DS-I presentaban apatia en el
trabajo de Chan et al., 2009.

Desinhibicidon: los pacientes con DS pueden presentar comportamientos
socialmente inapropiados, mostrarse impulsivos y tomar decisiones sin reparar en sus
consecuencias (Chow et al., 2009). La desinhibicidén estd presente en la gran mayoria
de pacientes con DFTvc (Bozeat et al., 2000), y es también un comportamiento
frecuente en los pacientes con DS (Edwards-Lee et al., 1997; Chan et al., 2009).

Comportamiento obsesivo-compulsivo: los pacientes con DS presentan
frecuentemente pensamientos obsesivos y conductas compulsivas. Ver siempre la
misma pelicula, escuchar unay otra vez la misma cancidn, una obsesién por la limpieza
o incluso por su salud, son ejemplos de algunos de los comportamientos que estos
pacientes manifiestan. Pueden mostrar también obsesién por la realizacién de puzles o
rompecabezas (Green & Patterson, 2009), presentar conductas de acaparamiento o de

acumulacién o incluso algunos pacientes pueden presentar Sindrome de Didgenes. La
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conducta obsesiva compulsiva suele estar presente en la mitad de los pacientes con DS

(Chan et al., 2009) y, aunque en ocasiones no se hace evidente en los primeros
momentos de la enfermedad, a medida que la enfermedad progresa, las obsesiones y
las conductas compulsivas suelen aparecer (Josephs et al., 2009).

Conducta rigida e inflexible: la escasa flexibilidad mental a la hora de cambiar sus
rutinas del dia a dia es un rasgo caracteristico. Los pacientes con DS siguen rituales
fijos con conductas estereotipadas y manifiestan grandes problemas cuando se ven
obligados a cambiar sus habitos. Chan y colaboradores (2009) en su trabajo sobre el
perfil clinico de la atrofia temporal derecha evidenciaron que un 60% de los pacientes
con DS-I presentaban este sintoma, y estaba presente en un 35 % de los pacientes con
DS-D. Resultados similares obtuvieron el grupo de Bozeat (2000), en su serie, los
comportamientos estereotipicos/rituales y la preocupacién por el recuento o los
numeros estaba presente en el 35% de los pacientes con DS (frente a un 23% en la
DFTvcy un 13% en la EA).

Pérdida de empatia: la incapacidad para identificar los sentimientos ajenos es
frecuentemente uno de los sintomas iniciales de los pacientes con DS-D (Miller, 2014).
Los pacientes con DS muestran un comportamiento egocéntrico que se ha relacionado
en parte con alteraciones en la Teoria de la mente (Duval et al., 2012). Esta teoria hace
referencia a la capacidad de una persona de atribuir motivaciones, afectos vy
pensamientos a otros. En el estudio de Irish, Hodges & Piguet (2014) sobre los déficits
en la Teoria de la mente que presentan los pacientes con DS se demuestra las
alteraciones en la capacidad para atribuir sentimientos en otras personas
independientemente del grado de deterioro semantico. Los defectos cognitivosociales
van mas alla de los fallos semanticos que presentan estos pacientes (Duval et al.,
2012). La neuroimagen funcional muestra como los Iébulos temporales anteriores se
activan en tareas con contenido socialmente relevante como el razonamiento moral
(Zahn et al., 2009) y en tareas que exploran la Teoria de la mente (Gallagher & Frith,
2003). La implicacién del I6bulo temporal anterior derecho en el desempefio de las
tareas que evallan la Teoria de la mente coincide con la idea de que esta region del
cerebro es particularmente sensible a los estimulos que transmiten narrativas
socialmente relevantes y a tareas que requieren interpretacién de las emociones,

intenciones o creencias de los demas (Olson, Plotzker & Ezzyat, 2007).
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Agresividad: las conductas agresivas estaban presentes en un 40% de los pacientes
con DS-D y en el 30% de las DS-I (Chan et al., 2009). La tasa de agresion correlaciona
con la pérdida de independencia, el deterioro cognitivo y el pobre rendimiento
generalizado (Bidzan et al., 2012). La agresividad puede manifestarse tanto de forma
fisica como verbal. Parece que los hombres tienden a mostrar mds agresividad fisica
mientras que las mujeres es mas probable que muestren agresividad verbal (Zuidema,
de Jonghe, Verhey & Koopmans, 2009).

Hiperreligiosidad: aparicion de conductas obsesivas con respecto a temas
religiosos que pueden manifestarse, por ejemplo, en un aumento del nimero de rezos,
de las visitas a la iglesia o de la lectura de pasajes biblicos. Everhart, Watson, Bickel y
Stephenson en 2015 presentaron un caso de un paciente, con atrofia temporal
derecha que debuté con un aumento de devocién. El paciente era un pastor
protestante que comenzé con ideas obsesivas y se volvid mas inflexible en sus
creencias, particularmente en las relacionadas con la religion. En la actualidad se
conoce bastante poco sobre los correlatos anatéomicos de la hiperreligiosidad. Un
estudio realizado en pacientes con epilepsia refractaria mostraba como volimenes
mas pequefios del hipocampo derecho se asociaban con un aumento del
comportamiento religioso (Wuerfel et al., 2004).

Dejadez en el autocuidado: los familiares relatan frecuentemente la necesidad de
insistir en el aseo en este grupo de paciente. Muchas veces el abandono en su
autocuidado aparece asociado a la apatia y a los sintomas depresivos. En torno a un
30% de los pacientes con DS-D y un 30% de pacientes con DS-I mostraron este sintoma
en el trabajo de Chan y colaboradores (2009).

Depresion: los sintomas depresivos se han reportado como frecuentes en otras
demencias como la EA o la demencia vascular, sin embargo, no existe un acuerdo claro
sobre su prevalencia en las DFT, y en particular en la DS (Chakrabarty, Sepehry, Jacova
& Hsiung, 2015). En el estudio de Levy, Miller, Cummings, Fairbanks y Craig de 1996 la
depresion en la DFT fue bastante comun (40% de los casos), aunque generalmente con
intensidad leve o moderada. Los pacientes experimentan sintomas depresivos, pero
generalmente no se manifiestan las caracteristicas tipicas de la depresidon mayor. En lo
que respecta a la DS, parece que es también un sintoma frecuente presente en un 45

% de las DS-D y en un 30% de las DS-I (Chan et al., 2009).
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Desorden somatico: incapacidad para identificar sensaciones corporales y localizar

su origen (Caixeta, Soares & Soares, 2011; Snowden et al., 2001). Los pacientes con DS
se preocupan excesivamente por sensaciones corporales normales, pero no
identificadas; o exageran su preocupaciéon por dolores u otros sintomas no
identificados completamente. Incluso pueden llegar a la conclusién de que esas
sensaciones o sintomas somadticos desconocidos significan que estdan enfermando o
muriendo (Mendez & Ramirez-Bermudez, 2011). Gan, Lin, Samimi y Mendez en 2016
objetivaron que un 41,5% de pacientes con DS presentaban sintomas somaticos frente
a un 11,2% en los pacientes con EA. En este trabajo, los sintomas referidos eran
dificultad para identificar una sensacién corporal normal, fallos en la localizacién del
dolor, reflujo, rinorrea y otros sintomas relativamente menores. Por tanto, parece que
los pacientes con DS son particularmente propensos a los sintomas somaticos. En el
estudio de Landqvist Waldo y colaboradores de 2014, el 10% de los pacientes con DS,
confirmada mediante autopsia, presentaban sintomas de somatizacion, especialmente
aquellos con atrofia del I6bulo temporal derecho y en el 35% de las atrofias temporales
derechas la somatizacion aparecia como forma de presentacion (Chan et al., 2009).
Varios estudios sugieren que los trastornos somaticos estan mas relacionados con la
DS-D que con la DS-I (Mendez & Ramirez-Bermudez, 2011; Clark et al., 2014; Fletcher
et al., 2015). Este hallazgo puede explicarse por la asociacién del I6bulo temporal
anterior derecho con el procesamiento semantico no verbal como es el procesamiento
perceptual de informacion somatica (Fletcher et al., 2015).

Aumento de la ingesta/ ingesta indiscriminada: los pacientes pueden presentar un
incremento en la cantidad de comida ingerida, con una sensacién persistente de
hambre. En algunos casos incluso pueden comer indiscriminadamente cualquier cosa,
desde papel a jabdn (Josephs et al., 2009). La pérdida del conocimiento sobre la
comida podria explicar este hecho (Josephs et al., 2009). El giro parahipocampal
bilateral/amigdala y el caudado izquierdo juegan un papel importante en el control de
la conducta alimentaria (Malik et al., de 2008), presentando los pacientes con DS una
reduccidén de materia gris en estas mismas areas.

Cambio en las preferencias alimenticias: los pacientes muestran en general una
mayor predileccion por los alimentos dulces, sin embargo, puede ocurrir también que

reduzcan su ingesta hacia un determinado alimento (por ejemplo, comer solo flanes o
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yogures). El ansia por el dulce puede no presentarse en los dos primeros afios de la
enfermedad, pero es comun que aparezca posteriormente en la mitad de los pacientes
con DS (Josephs et al., 2009).

Alucinaciones visuales, ilusiones y delirios: aunque de una forma mas infrecuente,
los pacientes con DS también pueden presentar alucinaciones visuales, ilusiones vy
delirios. En el trabajo de Chan et al.,, (2009) un 10% de los pacientes presentaron
alucinaciones visuales complejas. Los pacientes con DS relatan las alucinaciones con un
cariz temeroso, por ejemplo, ver serpientes y figuras sin cabeza. Esto contrasta con las
alucinaciones tipicamente no perturbadoras asociadas con la DCL (Chan et al., 2009).
En este mismo trabajo, un 10% de pacientes describieron sinestesias en respuesta a
diversos estimulos sensoriales. Sin embargo, en otros estudios no se reportd ningun
paciente con alucinaciones visuales, ni ilusiones y sélo un 5% de los pacientes con DS
presentaban delirios (Bozeat et al., 2000). Por tanto, cabe resaltar la baja frecuencia de

este tipo de sintomas en la DS.

Caracterizacion cognitiva de la Demencia Semantica

La reduccion del vocabulario a veces descrita como una “falta de memoria para
las palabras”, es el sintoma inicial que aparece en la DS. Junto a este sintoma aparece
un patrén cognitivo caracteristico que permite realizar un diagndstico diferencial con
el resto de las demencias neurodegenerativas. La importancia de conocer el perfil
neuropsicolégico de la DS permitira un diagndstico mas rdpido y certero. A
continuacioén, se presentan los principales hallazgos descritos en la literatura para cada

dominio cognitivo.

Lenguaje:

Lenguaje espontaneo: en su discurso se objetiva una clara anomia que no se
beneficia con la administracion de claves fonoldgicas. En los casos en los que el
paciente no puede acceder a la palabra adecuada, son frecuentes las pausas, asi como
el empleo de palabras émnibus o comodin (cosa, chisme). En los comienzos de la
enfermedad, cuando los pacientes aun muestran cierta preservacién de conocimiento

semantico, en ocasiones pueden emplear circunloquios (Hodges & Patterson, 2007),
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(“los del desierto” - camello). Pese a este empobrecimiento del contenido, los

aspectos fonoldgicos y gramaticales estan conservados (Hodges & Patterson 2007). La
preservacion de las palabras depende de la edad de adquisicién y la frecuencia de uso.
De esta forma, aquellas palabras adquiridas mas tardiamente, de menor frecuencia o
menos comunes son las primeras en desaparecer en su discurso y a medida que la
enfermedad avanza, tenderan también a desaparecer las palabras mas frecuentes
(Caine, Breen & Patterson, 2009; Chams, 2004; Garrard & Hodges, 2000; Marczinski &
Kertesz, 2006).

Denominacidn: las tareas de denominacién por confrontacién visual se hallan
alteradas de forma significativa existiendo un gradiente de familiaridad (Gorno-
Tempini et al., 2011). Esto se puede observar cuando se administra el BNT; en él, los
pacientes con DS nombran con mayor facilidad una imagen de una cama que la de un
tripode, por ejemplo. El bajo rendimiento en las pruebas de denominacién es
independiente de la modalidad de presentacién del item: visual, auditivo o tactil
(Gorno-Tempini et al., 2011). La anomia también se presenta cuando tienen que poner
un nombre a una descripcion dada, por ejemplo: écdmo se llama un animal con un
cuello muy largo que vive en Africa? (Hodges & Patterson, 2007), o cuando tienen que
describir lo mejor posible un determinado item, por ejemplo: équé es una tortuga?

Comprension: el efecto de frecuencia y familiaridad también afecta a la
comprension; la comprensidn oral y escrita esta alterada para las palabras de menor
frecuencia y familiaridad en los primeros estadios de la enfermedad. Es frecuente
observar como en una conversacidon normal, el paciente con DS no comprende cada
una de las palabras aisladas de la conversacién, pero si es capaz de captar el contenido
del mensaje (Hodges, Graham & Patterson, 1995; Grossman et al., 2005). Este hecho
hace que muchas veces los pacientes e incluso los familiares de los pacientes con DS
no sean conscientes del alcance de estas dificultades de comprension (Hodges &
Patterson, 2007).

Repeticidn verbal: en general, la repeticién verbal esta conservada. Los pacientes
pueden repetir palabras largas y complejas, sin embargo, si les preguntamos su
significado, no lo sabran (Hodges & Patterson, 2007). En ocasiones puede observarse
que los pacientes cambien el orden de los fonemas en tareas de repeticién de series de

palabras no relacionadas u oraciones sin significado.

38



¢/ Qué es una tortuga? [\
Neuropsicologia de la Demencia Semdntica lj»//_'2j>

Fluencia verbal: la capacidad para generar palabras que comiencen por una
determinada letra o una categoria semantica concreta esta alterada de forma notable
en los pacientes con DS. Desde los comienzos de la enfermedad la fluencia verbal
categorial se reduce significativamente, sin embargo, la fluencia verbal fonoldgica, al
menos en los primeros estadios, se halla relativamente preservada (Hodges, Graham &
Patterson, 1995). Las dificultades para generar palabras de una determinada categoria
se agravan aun mas cuando se les pregunta por categorias muy especificas como
“razas de perro” o “tipos de barcos” (Hodges & Patterson, 1996).

Lecto-escritura: los pacientes muestran dislexia y disgrafia de superficie. El
paciente lee por la via de conversidon grafema-fonema y no por la via semdntica. Las
palabras irregulares o aquellas que violan la correspondencia sonido-deletreo
muestran una alteracién en su lectura y escritura. En la lengua inglesa, los pacientes
cometen errores de regularizacién, pronunciando las palabras como si se ajustaran a la
regla de conversion grafema a fonema, por ejemplo, pronuncian “bread” /bred/ (pan)
como “breed” /bri:d/ (raza). (Caine et al., 2009; Chams, 2004; Garrard & Hodges, 2000;
Rohrer, 2012; Sakurai et al., 2006). Este tipo de errores son dificiles de evaluar en la

lengua castellana donde las excepciones en la pronunciacidon son escasas.

Praxia constructiva

Los pacientes con DS puntuan dentro de la normalidad cuando se le pide que
realicen tareas que evallan praxia constructiva como la Copia de la Figura Compleja de
Rey o las figuras de la CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's
Disease) (Hodges, Patterson, Oxbury & Funnell, 1992; Hodges et al., 1999; Perry &
Hodges, 2000).

Visopercepcion y visoespacial

Las habilidades visoperceptuales y visoespaciales estan preservadas en la DS.
Los pacientes presentan puntuaciones dentro de la normalidad en los subtests de la
bateria VOSP (Visual Object and Space Perception) o en tareas de imagenes
superpuestas como el Poppelreuter (Hodges, Patterson, Oxbury & Funnell, 1992;

Hodges et al., 1999; Perry & Hodges, 2000).
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Gnosias

Los pacientes con DS pueden presentar deterioro en el reconocimiento de los
objetos por via visual, olfativa, auditiva o tactil (Bozeat et al., 2000). Pueden tener
también dificultades en el reconocimiento de caras familiares (prosopagnosia) (Bozeat

et al., 2000) como mas adelante se describira.

Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas hacen referencia a las capacidades mentales esenciales
para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y aceptada socialmente (Lezak, 1987,
1982). Sholberg & Mateer en 1989 consideran que las funciones ejecutivas abarcan
una serie de procesos cognitivos tales como la anticipacién, eleccién de obijetivos,
planificacién, seleccién de la conducta, autorregulacién, autocontrol y uso de
retroalimentacién (feedback). Los trabajos que estudian las funciones ejecutivas en la
DFT y en la DS en particular, muestran resultados muy dispares (Harciarek &
Cosentino, 2013). Ademas, existen pocos estudios que hayan examinado directamente
el funcionamiento ejecutivo en la DS en comparacién con controles sanos utilizando
tareas no verbales. Los resultados de algunos de estos trabajos muestran que los
pacientes con DS tienen un desempefio dentro de la normalidad en multiples medidas
de funcionamiento ejecutivo como el Test de Clasificacion de tarjetas de Wisconsin y
las tareas de atencion dividida, mientras que en pruebas como el Stroop que evalua la
capacidad para inhibir la interferencia, su rendimiento se ve alterado (Perry & Hodges,

2000).

Calculo

Aun continla el debate acerca de si el conocimiento matematico se encuentra
preservado o alterado en los pacientes con DS. La variabilidad intrinseca de los sujetos
en el rendimiento aritmético, el sesgo metodoldgico, el empleo de distintos test
neuropsicoldgicos para su evaluacidn y el escaso tamafio muestral, pueden explicar la
falta de resultados congruentes (Luzzi, Cafazzo, Silvestrini & Provinciali, 2013). Algunos
estudios de caso Unico apuntan a la conservaciéon de las habilidades matematicas
(Cappeletti, Butterworth & Kopelman, 2001; Crustch & Warrington, 2002; Diesfeldt,

1993, Rossor, Warrington & Cipolotti, 1995; Zamarian, Karner, Benke, Donnemiller &
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Delazer, 2006), mientras que Lemer, Dehaene, Spelke y Cohen en 2003 objetivaron
alteraciones en el razonamiento numérico en un solo paciente y cinco afios mas tarde
Julien, Thompson, Neary y Snowden (2008) lo evidenciaron en una muestra de 14
pacientes con DS (5 con DS leve, 5 DS moderada y 4 DS severa), objetivandose una
degradacion progresiva en la comprension conceptual de la aritmética. Luzzy et al.,
2013, en su estudio sobre el conocimiento matematico de una muestra de 8 pacientes
con DS leve objetivaron una alteracion del conocimiento aritmético, tanto del calculo
mental como escrito desde las primeras etapas de la enfermedad. Lo anterior apoya la
idea de que el conocimiento aritmético no puede ser considerado como un dominio

independiente del conocimiento semantico.

Memoria

Memoria episddica: la memoria verbal para hechos recientes del dia a dia esta
preservada (Adlam, Patterson & Hodges, 2009; Irish et al., 2011). Los pacientes
presentan un mejor rendimiento en las tareas que miden memoria empleando
material visual, como por ejemplo el recuerdo diferido de la Figura Compleja de Rey,
gue para material verbal (Bozeat et al., 2000; Maguire, Kumaran, Hassabis &
Kopelman, 2010). Las tareas de reconocimiento visual de objetos y dibujos a color no
presentan alteraciones siempre que se respeten las caracteristicas originales. Si los
estimulos originales cambian de color, forma, tipo, tamafio, la memoria de
reconocimiento se ve alterada (Graham, Simons, Pratt, Patterson & Hodges, 2000;
Ikeda, Patterson, Graham, Lambon Ralph & Hodges, 2006; Simon, Graham, Galton,
Patterson & Hodges, 2001). En las pruebas que evallan memoria autobiografica, los
pacientes con DS muestran un patrén inverso a los pacientes con sindrome amnésico.
Mientras que éstos ultimos presentan una alteracién en la memoria para hechos
recientes, recordando mejor los acontecimientos de hace varios afios, los pacientes
con DS muestran el patrén contrario, su memoria para hechos recientes se ve menos
afectada siendo capaces de acordarse mejor de acontecimientos ocurridos hace uno o
dos afios que de aquellos hechos mas remotos (Snowden, Griffiths & Neary, 1996;
Graham & Hodges, 1997; Piolino et al., 2003) Sin embargo, no todos los estudios han

replicado estos hallazgos (Westmacott, Black, Freedman & Moscovitch, 2004).
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Memoria semadntica: la DS se caracteriza por una pérdida gradual de la memoria

semantica. La memoria semantica contiene la representacién de nuestro conocimiento
de objetos y sus interrelaciones, asi como palabras y su significado (Tulving, 1972).
Saber que el arpa es un instrumento de musica de cuerda o saber que un pelicano es
un ave son dos ejemplos de conocimiento semadntico. Los pacientes con DS muestran
un empobrecimiento del contenido general sobre objetos, personas y significados de
las palabras (Laisney et al., 2011; Marczinski & Kertesz, 2006). Las palabras menos
frecuentes y menos familiares son las primeras en perderse, extendiéndose el déficit
posteriormente a palabras mds frecuentes y familiares. Este grupo de pacientes
presenta un rendimiento por debajo de la normalidad en tareas que miden memoria
semantica tales como clasificacion de imagenes segln determinadas caracteristicas
semanticas, denominaciéon por confrontacion visual, comprensidn verbal y no verbal y
descripcion de seres y objetos. Cuando se evalia mediante esta ultima tarea y se pide
al paciente que describa lo que es “una tortuga” por ejemplo, muy frecuentemente
expresan no saber lo que significa esa palabra, o incluso no haberla escuchado nunca.
En otras ocasiones los pacientes son capaces de aportar aspectos muy generales,
definiciones poco o nada precisas con omisidn de las caracteristicas mas distintivas que
definen ese item (por ejemplo, dicen que una tortuga tiene una cabeza, patas y cola,
pero omiten rasgos distintivos como el caparazén). Los pacientes tienden a responder
mas correctamente cuando el objeto o la palabra en cuestidon son tipicos de su
categoria, mientras que cometen errores de “tipificacion” cuando las palabras u
objetos no son prototipicos de su categoria (Hodges & Patterson, 2007). Asi, saben
mejor como es un perro que cdémo es una tortuga. Adlam, Patterson & Hodges en 2009
demostraron que los pacientes con DS presentan también dificultades en las tareas
semanticas no verbales. Las pruebas de conocimiento de color, conocimiento de
sonido y de uso de objetos que no requieren ningun tipo de consigna verbal estan
alteradas incluso desde etapas tempranas de la enfermedad. Dichos hallazgos han
aportado evidencia de que en la DS la sintomatologia refleja una pérdida profunda y
progresiva del conocimiento conceptual que no se limita al desempefo en tareas
verbales (lrish et al., 2016). Otra forma de evaluar el conocimiento semantico no
verbal es través de la produccién dibujos. Los pacientes con DS son capaces de copiar

el dibujo por ejemplo de una gallina sin ningln problema, sin embargo, presentan
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dificultades cuando tienen que dibujarla sin soporte visual. En ese momento, los
pacientes recuerdan que habia algo raro en el extremo posterior, la cola, pero no
saben como es, y tienden a dibujar un cuerpo mas parecido al de un mamifero que al
de un ave, incluyendo las 4 patas tipicas que en general tienen todos los animales
(prototipicidad). Es comun ver también como dibujan camellos sin jorobas, o
rinocerontes sin cuernos (Patterson & Erzinglioglu, 2007) (Figura 1). Bozeat et al.
(2003) pudieron también objetivar como los pacientes con DS tendian a dibujar las
caracteristicas mds generales compartidas por su misma categoria semantica, mientras

omitian las propiedades mas especificas e idiosincrasicas.
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Figura 1. Dibujos de copias producidos por pacientes con Demencia Semdntica tras una demora

A los pacientes se les mostré una imagen y tras 10 segundos, se les pidio que reprodujeran esta imagen
de memoria. Las propiedades comunes a la mayoria de los animales, como los ojos y cola se
conservaron en los dibujos ejecutados de memoria, sin embargo, las propiedades mds inusuales que
distinguen a un animal de otro - por ejemplo, la joroba en el camello y las aletas en la foca - eran
frecuentemente omitidos. Algunas propiedades comunes también se agregaron incorrectamente en los
animales que carecen de ellos (por ejemplo, las cuatro patas en el dibujo del pato y la cola en el dibujo
de larana). (Patterson & Erzinglioglu, 2007)

Prosopagnosia

Es el déficit neuroldgico caracterizado por la incapacidad para reconocer caras
de personas familiares en ausencia de déficits intelectuales y cognitivos graves
(Sergent & Signoret, 1992). Esta alteracién en el reconocimiento de personas
familiares forma parte de los criterios diagndsticos para la DS (Neary et al., 1998) y
parece que esta presente en torno a un tercio de los pacientes con esta enfermedad
(Thompson et al, 2003). La prosopagnosia se caracteriza por ser transversal o
multimodal, afectando a la percepcion de las voces, los nombres y las caras (Busigny,
Robaye, Dricot & Rossion, 2009; Evans et al., 1995; Gainotti, 2007; Hailstone et al.,
2011, Joubert et al., 2006).
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Segun Hailstone y colaboradores en 2011, la prosopagnosia puede ser

detectada desde los primeros estadios de la enfermedad, afectando principalmente al
reconocimiento de la cara cuando la atrofia es temporal derecha y al nombre cuando
la atrofia es temporal izquierda (Snowden et al., 2004; Gainotti, 2007, 2015). Los
trabajos de Van Lancker y Canter (1982) y de Gainotti (2011) sobre la alteracion del
reconocimiento de voces mostraron estos mismos defectos, y corroboraron
nuevamente que los trastornos del reconocimiento facial se deben principalmente a
lesiones temporales derechas. Los pacientes con DS-I identificaron las caras mejor que
los nombres, mientras que los pacientes con DS-D mostraron el patrén inverso. Una
revision sistemadtica que incluyé todos los casos publicados de pacientes con un
trastorno selectivo del reconocimiento de rostros famosos con atrofia del Iébulo
temporal anterior derecho o izquierdo confirmaba la existencia de almacenes
separados para caras y nombres (Gainotti, 2007). Los resultados de esta revision
confirman de nuevo que alteraciones en el I6bulo temporal derecho se relacionan con
una mayor dificultad en el reconocimiento facial de rostros, mientras que existe una
mayor dificultad en encontrar sus nombres cuando las partes anteriores del I6bulo
temporal izquierdo eran las afectadas.

En lo que respecta a la neuroanatomia de la prosopagnosia, se sabe que los
principales componentes perceptivo-faciales de esta red son, la corteza occipital
lateral inferior (Dricot, Sorger, Schiltz, Goebel, & Rossion, 2008; Gauthier et al., 2000;
Jonas et al., 2012; Rossion et al., 2003) y el area fusiforme en el giro fusiforme medial
lateral (Kanwisher, McDermott & Chun, 1997). Los componentes subsiguientes del
procesamiento facial son el surco temporal superior (Haxby et al., 2000) y el I6bulo
temporal anterior inferior derecho (Davies-Thompson & Andrews, 2012; Haxby et al.,
2000; Pyles, Verstynen, Schneider & Tarr, 2013; Rossion et al., 2012; Weiner & Grill-
Spector, 2010).

El area occipital representa preferentemente las partes de la «cara,
principalmente los ojos, la nariz y la boca (Haxby et al., 2000; Pitcher et al., 2011). Sin
embargo, el area fusiforme representa la configuracién invariable de las caracteristicas
geométricas que nos distinguen y nos hacen unicos a unos de otros (Atkinson &
Adolphs, 2011; Barton & Cherkasova, 2003) por ejemplo la distancia ente los ojos

(Barton, 2009; Dalrymple et al., 2014; Kanwisher, 2000). El surco temporal superior
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representa los aspectos mas modificables de las caras, por ejemplo, la mirada y los
movimientos de la boca, mientras que la amigdala y la insula se encargan de la

expresion emocional (Haxby, Hoffman & Gobbini, 2002).

Alteracion en el reconocimiento de emociones

La capacidad de reconocimiento emocional estd asociada con un
funcionamiento interpersonal exitoso y una mayor calidad de vida (Phillips, Scott,
Henry, Mowat & Bell, 2010). El reconocimiento de la emocién se basa en una compleja
red neuronal que incluye circuitos relacionados con la sensacion, la percepcion, el
mimetismo motor, la interocepcién y el juicio social (Adolphs, 2002; Preston & de
Waal, 2002). Esta complejidad puede explicar la vulnerabilidad que los trastornos
psiquiatricos y neuroldgicos tienen al reconocimiento de emociones. En la Figura 2 se
muestran ejemplos de las expresiones faciales emocionales en la que los pacientes con

DS tienen dificultades en reconocer.

Figura 2. Ejemplos de caras que representan expresiones emocionales de enfado, miedo, asco,
sorpresa, alegria, tristeza (Ekman et al., 1975)

En la DS, las alteraciones en la cognicién social y emocional son frecuentes y los
pacientes presentan dificultades en el reconocimiento facial emocional (Hutchings,
Hodges, Piguet & Kumfor, 2015; Irish et al., 2013; Kamminga et al., 2014; Kumfor et al.,
2016; Rosen et al., 2002, 2004; Snowden et al., 2001). Concretamente, estas
dificultades se observan ante estimulos dindmicos que proporcionan senales faciales y

prosddicas (Rankin et al., 2009) o incluso cuando se incrementa la intensidad de la
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expresion facial (Kumfor et al., 2011). Lindquist, Gendron, Barrett y Dickerson, (2014)

demostraron que los pacientes con DS eran capaces de clasificar las expresiones
emocionales por valencia (positivas vs negativas), pero mostraban dificultades cuando
la tarea consistia en distinguir las distintas emociones (por ejemplo, enojo, tristeza,
miedo, sorpresa, alegria). En dicho estudio, los pacientes con DS presentaban un
rendimiento dentro de la normalidad cuando se les pedia clasificar caras segun unas
determinadas caracteristicas (por ejemplo, pon en esta pila todas las caras que tengan
el cefio fruncido). Estos resultados implican que el procesamiento de las caracteristicas
faciales estd intacto en la DS y que los déficits son debidos a una ausencia de un marco
conceptual para que esa informacién pueda ser utilizada (Hutching et al., 2017).
Algunas publicaciones han sugerido que es en el reconocimiento de las emociones
negativas donde los pacientes con DS presentan una mayor dificultad, presentando un
reconocimiento casi intacto de las emociones positivas. Sin embargo, parece que
existe un sesgo que explica estos resultados. En las tareas de reconocimiento de
emociones normalmente solo se pregunta por una o dos emociones positivas (felicidad
y sorpresa), siendo el resto del reconocimiento sobre emociones negativas. Este hecho
ha provocado que se piense que es mas facil el reconocimiento de emociones positivas
que negativas. Sin embargo, cuando los estimulos emocionales positivos y negativos
son igualados, se observa como el reconocimiento de emociones sigue siendo igual de
malo tanto para las emociones positivas como negativas. Este hallazgo sugiere que el
procesamiento de emociones en la DS se extiende mas allad de las emociones negativas
(Hsieh, Hornberger, Piguet & Hodges 2012).

La expresién emocional anormal también se observa en los pacientes con DS.
Esta alteracidn aparece mas frecuentemente en los pacientes con DS-D que en
aquellos con DS-I, mostrando los primeros mds tendencia a mostrar sonrisas "sin
sentido" (Perry et al., 2001).

La mayoria de los estudios en este campo incluyen pacientes con DS-l. Sin
embargo, en los ultimos afos se ha hecho hincapié en la importancia del |ébulo
temporal derecho en la cognicidon social (Kumfor et al., 2016), extendiéndose los
estudios sobre el reconocimiento de emociones a los pacientes con DS-D. En un
pequeno estudio de cinco DS-D no se encontraron claras alteraciones en el etiquetado

de expresiones emocionales (Mendez, Ringman & Shapira, 2015). Sin embargo, en un

46



¢/ Qué es una tortuga? [\
Neuropsicologia de la Demencia Semdntica lj»//_'2j>

trabajo mas amplio con 12 pacientes con DS-D si se objetivaron déficits significativos
en la tarea de seleccidon emocional consistente en sefialar la emocién que el explorador
indicaba, mientras que no presentan alteracion alguna en la tarea de emparejamiento
cara-emocion que consistia en presentar dos caras y contestar si mostraban o no la
misma emocion (Kamminga et al., 2014). El rendimiento en tareas de etiquetado de
emociones se asocid con la integridad de las regiones temporal y frontal derecha,
incluyendo la corteza orbitofrontal (Kamminga et al., 2014). La importancia de la
atrofia temporal derecha, y no tanto izquierda, en el rendimiento en tareas de
etiquetado de expresiones emocionales también quedd demostrado en un trabajo del
grupo de Rosen en 2002 que incluia una muestra de pacientes con DS-l y DS-D,
sugiriendo que la amigdala derecha desempefia un papel especialmente importante.
Estos hallazgos demuestran que las expresiones emocionales en la DS se relacionan
con la atrofia de las regiones importantes para identificar las emociones (Omar,
Rohrer, Hailstone & Warren 2011; Rosen et al., 2002, 2004). Mas recientemente,
Kumfor et al., 2016 observaron que, a pesar de que los patrones de adelgazamiento
cortical en su inicio son distintos, a medida que la enfermedad progresa, la DS-l y DS-D
evolucionan hacia un perfil clinico similar compartiendo una afectacion en la cognicién
social. Estos hallazgos ofrecen nuevos conocimientos sobre el "cerebro social",
proporcionando evidencia de que tanto el polo temporal anterior derecho como el
cortex orbitofrontal son regiones claves para las complejas interacciones sociales

humanas (Kumfor et al., 2016).

Otros aspectos relevantes:

Creatividad: algunos pacientes con DS desarrollan durante el transcurso de su
enfermedad un nuevo interés por el arte pudiendo surgir nuevas habilidades artisticas.
Se han descrito algunos casos de pacientes con DS que han desarrollado un aumento
de la creatividad en dreas como el arte, la musica, la jardineria y disefilos mecanicos.
(Miller, Ponton, Benson, Cummings & Mena, 1996; Miller et al., 1998, 2000; Miller,
Boone, Cummings, Read & Mishkin, 2000). Sus expresiones artisticas se caracterizan
por un uso del color que se mueve entre los morados, amarillos y verdes. Los dibujos
de animales son frecuentes y los detalles de las caras suelen estar descuidados. A

medida que la enfermedad avanza, las imagenes se vuelven cada vez mas vagas y
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excéntricas como puede observarse en la Figura 3 (Miller, 2014). Otra caracteristica
relevante en las creaciones de los pacientes con DS es la compulsién al abordar sus

trabajos ya que tienden a repetir sus dibujos una y otra vez (Miller, 2014).

(©)
Figura 3. Caricaturas realizadas por un paciente con DS. Sus dibujos comenzaron a ser bizarros, en

sus retratos emergen cabezas o vientres de otras personas y representaciones esqueléticas. Figura A
fue hecha varios afios antes de la enfermedad. Figuras B y C fueron hechas en el primer y segundo
afo de la demencia. Figura D fue realizada cuando llevaba ya al menos tres afios con la enfermedad
(Tomado de Miller, 2014)

Se han descrito también varios casos de creatividad en el lenguaje escrito.
Algunos pacientes con DS-D comenzaron a desarrollar nuevas habilidades creativas
verbales que no poseian antes de su enfermedad. Algunos pacientes comenzaron a
escribir libros y otros incluso poesias. Esta forma de creatividad verbal parece paralela

a la creatividad visual objetivada en los pacientes con DS (Miller, 2014).
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Evaluacion de la memoria semantica

La evaluacién de la memoria semantica se puede realizar de diversas maneras,
ya sea mediante tareas que requieran respuestas verbales tales como Ia
denominacion, la fluencia verbal categorial o la definicién de las categorias, entre
otras, o bien mediante tareas que requieran una respuesta no-verbal como las pruebas
de emparejamiento o de asociacién, por ejemplo. A continuacion, se describiran las

principales tareas que permiten la evaluacidn de la memoria semantica.

Denominacién

La tarea clasica para medir la memoria semantica es la denominacion por
confrontacion visual. Esta prueba explora los procesos de busqueda, seleccion y
recuperacion de una palaba determinada en el almacén semantico. El BNT (Kaplan,
Goodglass & Weintraub, 1983) es la prueba mas empleada. La tarea consta de 60
imagenes sencillas impresas en blanco y negro y ordenadas de menor (primera
imagen: cama) a mayor complejidad (ultima imagen: abaco). La administracion de la
prueba ofrece, por un lado, informacidén cuantitativa, es decir, el nimero total de
imagenes que ha sido capaz de denominar de forma espontdnea y con la ayuda de
pistas semdnticas (por ejemplo, lo usa un carpintero es la pista semantica que se
administra para el item martillo) y, por otro lado, ofrece informacién cualitativa, esto
es, del tipo de errores cometidos (empleo de palabra dmnibus, circunloquios,
parafasias semanticas o fonémicas).

Existe una variante llamada denominacién tras descripcién, en la que el
paciente tiene que denominar el item tras una descripcidon oral, evitando asi los
aspectos relacionados con la complejidad visual (Hodges, Graham & Patterson, 1995;
Moreno & Caflamodn, 2005; Peraita Gonzalez-Labra, Sdnchez Bernardos & Galeote,

2000).

Fluencia verbal categorial

Esta tarea mide la capacidad de generar items de una determinada categoria en

un tiempo limitado, normalmente un minuto (Butters, Granholm, Salmon, Grant &
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Wolfe, 1987; Monsch et al., 1994; Salmon, Heindel & Lange, 1999). La categoria

semantica mas utilizada es la de animales.

Definicién y descripcidn

Esta prueba evalla la capacidad para dar una definicién conceptual lo mas
completa posible de determinados items. La tarea consiste en describir y dar la mayor
informacién posible sobre un item concreto (Funnell & Sheridan, 1992; Peraita et al.,
2000). Una variante de esta prueba consiste en preguntas sobre atributos semanticos
tanto sensoperceptivos como funcionales-asociativos (Laiacona, Barbarotto, Trivelli &

Capitani,1993; Peraita et al., 2000).

Emparejamiento palabra-dibujo

La tarea consiste en senalar el dibujo que se corresponde con la palabra escrita
o expresada por el evaluador de entre un conjunto de otros objetos, o de sus partes,
gue actuan como distractores (Caramazza & Shelton, 1998; Moreno & Cafiamon, 2005;

Peraita et al., 2000).

Clasificacion o categorizacion

Esta prueba consiste en clasificar los dibujos o palabras presentados como
pertenecientes a determinadas categorias semdnticas. Una variante de esta tarea es
solicitar que se agrupen los dibujos o palabras segun los distintos niveles de
complejidad: supraordenado (Seres Vivos o Seres No vivos); bdsico (transportes, por
ejemplo); subordinado (transportes aéreos, por ejemplo) (Hodges et al., 1995; Moreno

& Cafiamon, 2005).

Decision de objetos

La tarea consiste en decidir si un dibujo presentado es un objeto real o
inventado (por ejemplo, un camello con cabeza de rana). Existen dos principales
variantes de esta tarea: en una de ellas, se presentan objetos reales o no pero que
incorporan algunos detalles no especificos de ese objeto (elefante con oreja de
chimpancé o chimpancé con oreja de elefante) (Patterson, 2005); en la otra variante,

se muestran dibujos de objetos a los que les falta una parte y la tarea consiste en
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sefialar qué parte completa la figura (Caramazza & Shelton,1998). Por ejemplo, se

presenta el cuerpo de una foca junto con dos cabezas posibles (foca y cabra).

Asociacidon Semdntica

Esta tarea consiste en asociar dos dibujos o palabras en funcién de alguna
relaciéon semantica entre ellos. La prueba cldsica es el Test de Pirdmides y Palmeras
(Howard & Patterson, 1992). Su nombre hace referencia a una de las tarjetas del test
en la que aparece una pirdmide egipcia en la parte superior y dos opciones a elegir en
la parte inferior, una palmera o un pino. El Test de camellos y cactus, que forma parte
de la Bateria Semantica de Cambridge, (Adlam, Patterson, Bozeat & Hodges, 2010) se
considera una variante de esta tarea, sin embargo, este test presenta cuatro opciones

de respuesta, disminuyendo las probabilidades de acertar a un 25 %.

Tareas de dibujo

Este grupo de tareas trata de estudiar la capacidad de recuperacion de
informacién semantica a través de una modalidad distinta a la linglistica: la expresién
pictorica. El dibujo es una tarea compleja que conlleva la activacion de numerosos
procesos cognitivos. Troyano y colaboradores en 2009 describen que cuando
dibujamos intervienen diferentes habilidades y procesos cognitivos que actlan
conjuntamente, entre ellos destacan la percepcion visoespacial y visuoperceptiva,
mecanismos atencionales, conceptos previos adquiridos, funcién ejecutiva,
manipulacion y control motor. El dibujo libre requiere acceso al almacén semantico,
mientras que la copia responde a funciones de atencién, memoria de trabajo, asi como
habilidades visuoperceptivas y visuomanipulativas, sin requerir conocimiento
semantico del modelo. La tarea de dibujar sin referencias visuales como herramienta
para evaluar el conocimiento semantico no suele formar parte de las baterias
neuropsicolédgicas que se administran rutinariamente en unidades de demencia, y su

empleo muchas veces depende de la propia curiosidad del clinico.
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Neuroimagen de la Demencia Semantica

La neuroimagen es una herramienta muy poderosa para el diagndstico en las
enfermedades neurodegenerativas. La RM y la tomografia por emisién de positrones
(PET) son las técnicas mas utilizadas que sirven para apoyar el diagndstico (Tartaglia,

Rosen & Miller, 2011).

Neuroimagen estructural

La RM tipicamente muestra una atrofia bilateral pero asimétrica de los Iébulos
temporales anteriores, que generalmente se encuentra lateralizada a la izquierda
(Figura 4). Los estudios estructurales de RM cerebral utilizando la morfometria basada
en voxel han confirmado la pérdida de materia gris. Esta pérdida se halla relativamente
localizada en el I6bulo temporal anterior predominantemente izquierdo, con alguna
implicacion de las regiones frontales y limbicas (Mummery et al.,, 2000).
Especificamente, estas regiones incluyen la participacion asimétrica pero bilateral del
polo temporal, el giro fusiforme, el giro temporal medio e inferior, la corteza
prefrontal ventromedial, la amigdala, el hipocampo y la insula, todas ellas regiones que
han sido confirmadas por un metaanalisis (Yang, Pan, Song & Shang, 2012). En este
mismo estudio, los lébulos temporales inferiores bilaterales, incluyendo el giro
fusiforme y el giro temporal inferior, se postulan como las regiones clave de reduccion
del volumen de materia gris en la DS. Estudios de imagen funcional y estudios
patoldgicos sobre la DS confirman este mismo hallazgo (Diehl et al., 2004; Desgrange
et al.,, 2007; Galton et al., 2001; Davies, Hodges, Kril, Patterson, Halliday & Xuereb
2005). Ademas, estudios post-mortem revelan que el giro fusiforme y giro temporal
inferior sufren una pérdida neuronal en todos los subtipos histopatolégicos de la DS
(Davies et al., 2005). Yang et al., 2012 identificaron una reducciéon del volumen de
materia gris en el giro parahipocampal bilateral/amigdala y caudado izquierdo,
hallazgo compatible también con algunos estudios de neuroimagen funcional y

estudios patolégicos (Diehl et al., 2004; Desgrange et al., 2007; Davies et al., 2005).
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Figura 4. Imagenes axiales de resonancia magnética que muestra la asimetria del |6bulo temporal

anterior izquierdo

Neuroimagen funcional

La tomografia por emision de positrones con Fluorina-18 fluoro-2-desoxiglucosa
(PET-FDG) se ha utilizado para visualizar el metabolismo cerebral de la glucosa
proporcionando informacion a nivel metabdlico-bioquimico-molecular sobre el
funcionamiento del cerebro humano in vivo. Esta técnica no invasiva, es una muy
buena herramienta que puede ser util tanto en la investigacidn como en la practica
clinica. La PET-FDG es un marcador de imagen funcional muy valioso para el
diagndstico precoz de las demencias. En la DS, el metabolismo cerebral de la glucosa se
reduce exclusivamente a los I6bulos temporales (Hodges et al., 1992), especialmente
en el polo temporal izquierdo (Rabinovici et al., 2008) y el hipocampo (Hodges et al.,
2007). Estas reducciones metabdlicas corresponden a los patrones regionales de

atrofia de la sustancia gris observados (Diehl et al., 2004).

Anatomia patoldgica de la Demencia Semantica

A escala macroscopica, los andlisis volumétricos de los tejidos evaluados

mediante autopsia han demostrado que, ademas de los cértex frontales y temporales
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anteriores, al final de la enfermedad se objetiva una degeneracidn significativa en la

corteza cingulada anterior, el tdlamo anterior y la cabeza del hipocampo (Tan et al.,
2014). La relativa preservacién de la memoria episddica en los pacientes con DS podria
explicarse por la conservacién de las regiones involucradas en el circuito limbico
(cuerpos mamilares, el cuerpo y la cola del hipocampo vy los circuitos de memoria).
(Irish et al.,, 2011; Tan et al., 2014). Por otra parte, los marcados trastornos de
conducta que surgen a medida que la enfermedad progresa podrian explicarse por la
pérdida selectiva de neuronas de von Economo (encargadas de la cognicion social) en
el cortex cingulado anterior en los pacientes con DS (Tan et al., 2014; Chow, Links,
Masterman, Mendez & Vinters, 2012; Kumfor & Piaget, 2012).

A escala microscépica, la principal patologia identificada en los pacientes con
DS es DLFT con depdsito de TAR DNA-binding proteina 43 (DLFT-TDP) (Hodges et al.,
2010; Rohner et al., 2011; Josephs et al., 2011). TDP-43 es una proteina ubicua y muy
conservada que se encuentra principalmente en el nucleo de las células. Sin embargo,
en condiciones patoldgicas, se desplazan al citoplasma, apareciendo formas truncadas
e hiperfosforiladas de la proteina que forman los agregados citoplasmaticos. Se
reconocen cuatro clases de DLFT-TDP (subtipos A-D) que difieren en la morfologia y
distribucién cortical de los depdsitos de TDP43 (Mackenzie et al., 2011; Tan et al.,
2013). En los subtipos TDP A, B y D, TDP43 se manifiesta como inclusiones
citoplasmaticas neuronales con y sin neuritas distréficas cortas y / o inclusiones
intranucleares, mientras que el TDP tipo C se caracteriza por neuritas distréficas largas
(Mackenzie et al., 2011; Tan et al.,, 2013). Los estudios clinicopatoldgicos han

demostrado consistentemente TDP tipo C en la mayoria de los pacientes con DS

(Figura 5).
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Figura 5. llustracion de los subtipos de DLTF-TDP (Tan et al., 2013)
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Josephs y colaboradores en el 2011 llevaron a cabo una revisién de varios
estudios clinico-patolégicos realizados en pacientes con DFT. Se tomaron los estudios
realizado en 6 centros de Estados Unidos, Canada, Reino Unido y Australia en los
ultimos diez anos, sumando un total de 544 casos de DLFT. Los resultados mostraron
que el 83% de los pacientes con DS presentaba patologia DLFT-TDP. Por otra parte,
distintos estudios han reportado que entre un 17-32% de pacientes con DS presentan
DLFT-TDP tipos Ay B, DLFT Tau-positiva (DFT-tau) y EA (Hodges et al., 2010; Rohner et
al., 2010; Josephs et al., 2011).

En resumen, parece que la investigacion clinicopatoldgica demuestra que, en la
gran mayoria de los casos, TDP43 de tipo C es el subtipo patolégico mas comun en la
DS, convirtiéndola en uno de los sindromes frontotemporales patoldgicamente mas

homogéneo.

Genética de la Demencia Semantica

En los ultimos afios se ha asistido a una auténtica revolucién en el
conocimiento de las bases genéticas de la DFT. Mas de la mitad de los casos de DFT
son esporddicos. Alrededor del 40% de los pacientes tienen historia familiar de
demencia u otra enfermedad neurodegenerativa (parkinsonismo o esclerosis lateral
amiotrofica), pero sélo en torno a un 10% son casos genéticos con patrén autosémico
dominante (Goldman et al.,, 2005). A diferencia de otras formas de DFT, la DS es
tipicamente esporadica y presenta una historia familiar sugerente en alrededor del 5%
de los pacientes (Hodges et al., 2010; Pickering-Brown et al., 2002). En el espectro de
las DFT, la ELA- DFT es la mas heredable y la DS es la que menos se hereda (Goldman et
al., 2005).

En los pacientes con DS que tienen una historia familiar altamente positiva de
demencia, se han descrito casos de pacientes con una mutacion en el gen de la (PGRN)
0 una expansion del gen del cromosoma 9 (CO9ORF72) (Cerami et al., 2013; Le Ben et
al.,, 2013). Sin embargo, estas mutaciones se encuentran muy raramente en la DS
espordadica (Yu et al., 2010) y la expansién C90RF72 sélo se ha encontrado en dos

pacientes, presentando ambos trastornos de conducta (Abbate et al., 2014; Snowden
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et al.,, 2012). Curiosamente, aunque como se ha comentado anteriormente, la DS

genética es rara, se han descrito casos de individuos portadores de una mutacion en el
gen de la PGRN (Rohrer, Crutch, Warrington & Warren 2010) y en el gen de la proteina
tau asociada a microtubulos (MAPT) (Pickering-Brown et al., 2002) con degradacion y

pérdida del conocimiento semantico.

DESARROLLO Y PERDIDA DEL CONOCIMIENTO SEMANTICO

Adquisicion del conocimiento semantico

La memoria semadntica hace referencia a los conocimientos y creencias
generales a cerca del mundo y de uno mismo. Estos conocimientos semanticos son el
resultado de una adquisicién conceptual progresiva que ocurre en la infancia. Durante
el desarrollo, los seres humanos adquieren y utilizan muchos conceptos organizados
en categorias especificas en la memoria semantica (Loureiro & Lefebvre, 2016).

El conocimiento semantico esta representado por conceptos que mantienen
distintas relaciones entre si. Cuando los conceptos se organizan de manera jerarquica
desde niveles menos inclusivos a niveles mas inclusivos, o viceversa, la relaciéon que los
une se denomina taxondmica. Por tanto, una relacién taxondmica vincula a un
concepto con otro de nivel jerarquico superior (“margarita-flor”), con un concepto de
nivel inferior o subordinado (“margarita-gerbera”), y con un concepto del mismo nivel
jerdrquico (“margarita-tulipan”). Las relaciones superordinadas y subordinadas tienen
una estructura vertical mientras que las relaciones de nivel base -mismo nivel- tienen
una estructura horizontal (Lin & Murphy, 2001).

Los conceptos que pertenecen a una misma categoria taxondmica se relacionan
con los otros miembros de esa categoria en virtud de las caracteristicas comunes que
comparten (Mirman & Graziano, 2012) y en general, suelen parecerse entre si (Estes,
Golonka & Jones, 2011). Comprender estas relaciones constituye un aspecto esencial
del significado de las palabras (Figura 6). Asi, por ejemplo, saber que una gerbera es un
tipo de margarita permite realizar determinadas inferencias (las gerberas poseeran las
mismas propiedades de las flores y compartird caracteristicas comunes con otras

flores).
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Figura 6. Esquema de las relaciones taxondmicas

Los miembros de una determinada categoria (por ejemplo: sardina, lubina,
tiburdn etc.) comparten todas las propiedades de esa categoria (en este caso, peces)
pero cada uno de ellos posee ciertas propiedades que los diferencia y los hace Unicos.
Por tanto, el conocimiento almacenado para cada miembro de una categoria se reduce
considerablemente, haciendo mas sofisticado y econdmico el almacenamiento de la
informacién (Ford, 2003).

Los conceptos adquiridos durante el desarrollo estan organizados
jerdrquicamente en categorias especificas. Los niveles basicos se adquieren en primer
lugar, seguidos por los niveles superiores y finalmente los niveles inferiores (Anglin,
1977; Mervis & Rosch, 1981; Murphy & Smith, 1982; Murphy & Wisniewski, 1989;
Rosch & Lloyd, 1978; Rosch, Mervis, Gray, Johnson & Boyes-Braem, 1976). No hay
acuerdo sobre la edad en la que se adquiere y desarrolla la estructura del
conocimiento semantico, mientras que algunos autores proponen que es al final del
primer afio de vida cuando los nifios desarrollan el conocimiento semantico (Arias-
Trejo & Plunkett, 2013; Rama4, Sirri & Serres, 2013), otros sefalan que seria alrededor
del séptimo afo (Mansfield, 1977; Steinberg & Anderson, 1975). Sin embargo, todos
los investigadores estan de acuerdo al afirmar que el conocimiento semantico se va

desarrollando y haciendo mas sofisticado con la edad.
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Teoria de la retrogénesis del conocimiento semantico

Los nifos progresivamente van construyendo la red léxico-semantica, van
ampliando y adquiriendo cada vez mds palabras y sus significados y las van
organizando en categorias, por el contrario, las personas con demencia a medida que
progresa su enfermedad van perdiendo palabras y sus significados. La desintegracién
semantica sigue un proceso de abajo a arriba (Laisney, Desgranges, Eustache & Giffard,
2010; Martin & Fedio, 1983), esto quiere decir que los atributos subordinados son los
primeros en ser afectados; se perderd primero el concepto de gerbera que el de flor,
por ejemplo.

Publicaciones anteriores han sugerido que en la pérdida gradual de
conocimiento semantico que sufren los pacientes con demencia se invierten los pasos
de adquisicién propuestos por el psicologo suizo Piaget. Esta hipdtesis se ha
denominado teoria de la retrogénesis. Esta teoria se define como "el proceso por el
cual los mecanismos degenerativos revierten el orden de adquisicion del desarrollo
normal "(Reisberg et al., 2002). Los pacientes con demencia pierden progresivamente
lo que los nifios gradualmente adquieren. La mayor parte de la evidencia que apoya la
teoria de la retrogénesis proviene de estudios de pacientes con EA.

Caramazza en 1994 estudié la adquisicion y pérdida del lenguaje segun la teoria
de la retrogénesis y concluyéd que existen grandes interdependencias entre la
adquisicion del lenguaje y su pérdida. Este autor apunta a que la teoria de la
retrogénesis no explica de forma completa el proceso de adquisiciéon y desintegracién
del lenguaje, pero si existen ciertas similitudes entre ambos procesos.

Estudios mas recientes apoyan la teoria de la retrogénesis, especialmente
cuando se investiga la denominacién. En 2011, Kim y su grupo investigaron el
rendimiento en la tarea de denominacion por confrontacién visual desde la Teoria de
la retrogénesis. Este grupo de autores analizd la ejecucion en el BNT de un grupo de
pacientes con EA y un grupo de nifios de entre 3 y 14 afos. Sus resultados mostraron
que la capacidad de denominacidn en los pacientes con EA seguia el patrén inverso al
obtenido por los nifios; los pacientes con EA perdieron el vocabulario adquirido mas

tarde y mantuvieron el vocabulario adquirido en las primeras etapas del desarrollo.
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Desde un punto de vista clinico se puede observar como las palabras adquiridas mas
tarde son las primeras que se pierden durante el proceso neurodegenerativo, mientras
que las palabras adquiridas mas tempranamente son las ultimas en perderse. En la
misma linea, Frouin, Gayraud y Barkat-Defradas, en 2014 investigaron la busqueda,
recuperacion y activacion del Iéxico en la memoria semantica en un grupo de pacientes
con EA y en sujetos sanos. A ambos grupos se les administré una tarea de fluencia
verbal categorial (animal) y otra fonémica (P), resultando que los pacientes con EA
decian menos palabras en un minuto que los sujetos sanos. Ademas, las palabras
emitidas fueron aquellas que aprendieron hacia mucho tiempo y eran de alta
frecuencia. Mas recientemente, Loureiro & Lefebvre, en 2016, analizaron las
tendencias generales de la constitucion del conocimiento semantico y su conformidad
con la teoria de la retrogénesis. Se administré el cuestionario de conocimiento
semantico (SKQ) a 93 nifios, 32 participantes sanos y tres grupos de individuos con EA
seleccionados en funcion de la gravedad de la enfermedad segun las puntuaciones
obtenidas en el MMSE. El estudio mostré que el numero total de errores en el SKQ
tomo una "forma de U": a medida que los nifios crecian, cometian menos errores en el
SKQ, mientras que los pacientes con EA tenian el patrén inverso. Los resultados
mostraban que los nifios de 5 afios parecian presentar el mismo perfil de conocimiento
semantico que los pacientes con EA en una etapa moderada, que se correspondia con
un MMSE menor de 16 puntos. Ademas, se observaron las mismas similitudes entre los
nifios de 7 afios y los pacientes con EA - puntuacién en MMSE entre 16-19 puntos y
entre los nifios de 9 afios y pacientes con EA - MMSE mayor de 20 puntos. Estos
autores proponen lo interesante que resultaria el poder evaluar el deterioro del
conocimiento semantico en pacientes con DS, grupo con un deterioro especifico de la
memoria semantica (Loureiro & Lefebvre, 2016).

Los hallazgos obtenidos por Loureiro & Lefebvre mantiene la teoria de la
retrogénesis para los contenidos |éxico-semanticos. La informaciéon superordenada
parece adquirirse antes que la informacién subordinada y deteriorarse mas tarde en la
EA, mientras que la informacién subordinada se adquiere mas tarde en la infancia y se
pierde antes en la EA (Loureiro & Lefebvre, 2016).

Los estudios publicados que comparan el conocimiento semantico en nifios y

en demencias, se centran exclusivamente en la EA. No existen trabajos que realicen
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una comparativa entre la adquisicion de conceptos que tiene lugar en los nifios y la

pérdida del conocimiento semdntico que ocurre en la DS. Teniendo en cuanta que la
DS se caracteriza por una pérdida de los conceptos, resulta de gran interés analizar la
pérdida y la adquisicion de determinados conceptos en nifios y en este grupo de
pacientes. Por otro lado, una buena técnica para conocer el conocimiento semantico
es a través de la realizacién de dibujos, eliminando asi la variable lenguaje, que puede
sesgar los resultados. Los sujetos pueden reflejar las caracteristicas mas relevantes de
los seres u objetos mediante la expresién pictdrica. No se ha realizado hasta ahora
ningun trabajo que analice la adquisicién y la pérdida de conceptos en nifios y en

pacientes con DS a través del analisis de sus expresiones pictdricas.
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La DS sigue siendo una entidad infradiagnosticada. La superposicion de
sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos que presenta con otras enfermedades hace
muchas veces complejo su diagndstico. No existen grandes muestras de pacientes con
DS bien estudiadas y en las existentes la representacion de DS-D suele ser pequefa.
Este trabajo cuenta con una amplia y bien caracterizada muestra de pacientes con DS,
con una buena representaciéon de DS-D que ofrecerd la oportunidad de conocer los
principales marcadores cognitivos y neuropsiquiatricos que permiten diferenciarla de
la EAy la DFTvc.

El rasgo distintivo de los pacientes con DS es la pérdida del conocimiento
semantico. Su evaluacion frecuentemente requiere del lenguaje hablado, sin embargo,
muchas veces los pacientes con DS presentan alteracién en esta area. En este trabajo
hemos disefiado una tarea de dibujo sencilla y rapida como prueba de cribado para
evaluar el conocimiento semantico. Esta tarea permite realizar el diagndstico
diferencial de la DS frente a la EAy la DFTvc.

Por ultimo, esta tarea de dibujo nos ha permitido testar la hipdtesis de la
retrogénesis, comparando la adquisicion de conocimientos que tiene lugar en los nifios

y pérdida objetivada en los pacientes con DS.
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OBJETIVOS |

1. Comparar el patrén cognitivo de una muestra de pacientes con DS, EA y DFTvc.

2. Comparar el perfil neuropsiquiatrico de la DS, la EAy la DFTvc.

3. Describir las principales diferencias cognitivas y neuropsiquidtricas de la DS-l y
la DS-D.

4, Establecer los principales marcadores cognitivos y neuropsiquiatricos que

permitan diferenciar la DS, EA, DFTvc, y la DS-I de la DS-D.
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PACIENTES Y METODOS |

Poblacion de estudio

La poblacidon de estudio estuvo formada por 87 pacientes reclutados en la
Unidad de Deterioro Cognitivo del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, en
Santander, con diagndsticos de DS, EA joven y DFTvc. Los diagndsticos fueron
establecidos por un equipo interdisciplinar formado por tres neurdlogos (PSJ, ERR, CL)
y una neuropsicologa (AP), quienes excluyeron otras posibles etiologias neuroldgicas y
psiquiatricas. Se contd con 35 pacientes diagnosticado de DS segun los criterios de
Neary et al., 1998. 17 pacientes con DS presentaban en la imagen por RM atrofia del
[6bulo temporal anterior predominantemente izquierda, asi como pérdida del
conocimiento de las palabras y dificultades en la comprension verbal de palabras
aisladas. Este grupo de pacientes fue clasificado como DS de predominio izquierdo (DS-
1). 18 pacientes presentaban en la imagen una atrofia temporal anterior de predominio
derecho, asi como prosopagnosia y cambios de conducta como sintomatologia clinica.
Este grupo de pacientes fue clasificado como DS de predominio derecho (DS-D). La
muestra total de pacientes con DS estaba compuesta por 35 DS (48,6% mujeres) con
una edad media al diagnodstico de 71,34 afios; DE=8,36; rango 50-82 afios. En las DS-I,
la edad media al diagndstico fue de 71,18; DE=8,41; rango 50-82 afios y en las DS-D, la
edad media al diagndstico fue de 71,50; DE=8,56; rango 55-82 afios. Se selecciond,
asimismo, un grupo de 32 pacientes con diagndstico compatible con EA joven (71,9%
mujeres; edad media del inicio de los sintomas 66,44; DE=5,92; rango 53-77) segun los
criterios de McKhann et al., 2011. Todos los pacientes presentaban afectacion tipica de
la memoria episddica y biomarcadores de EA. Presentaciones atipicas de EA (variante
frontal, afasia progresiva logopénica, atrofia cortical posterior, sindrome corticobasal)
fueron excluidas. Se reclutaron también 20 pacientes con DFTvc (21,1% mujeres; edad
media al diagnéstico 72,68; DE=7,32; rango 55-87 afos) que cumplian los criterios
propuestos por Rascovsky et al., 2011. Aquellos pacientes en los que no se objetivd
evidencia de progresion clinica fueron excluidos para evitar posibles casos de

“fenocopias”.

68



¢/ Qué es una tortuga? [\
Neuropsicologia de la Demencia Semdntica lj»//_'2j>

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién para los tres grupos diagndsticos fueron los siguientes:
1) Cumplir los criterios diagndsticos antes sefialados para cada uno de los diagndsticos.
2) Obtener una puntuacidon mayor de 15 en el MMSE.
3) Presentar una capacidad visual y auditiva preservada para la realizacién de las tareas
cognitivas.

Los criterios de exclusién fueron los mismos para las tres muestras de
pacientes:
1) Presencia de trastorno psiquiatrico y/o abuso de sustancias psicoactivas.
2) Otras patologias médicas que pudieran interferir en la cognicion/conducta.
3) Puntuacion superior a 4 en la Global Deterioration Scale (GDS), Reisberg, 1982.

4) Ausencia de un informador fiable.

Instrumentos

Evaluacion neuropsiquiatrica
Tras una revision de la literatura a cerca de los principales sintomas
neuropsiquidtricos asociados a la DS, se decidié comprobar su presencia o ausencia en
nuestra muestra de pacientes. Los pacientes, junto con sus familiares de referencia,
fueron entrevistados para obtener informacidn clinica y neuropsiquiatrica en relacion a
los siguientes sintomas que podemos agrupar en las siguientes cinco categorias:
= Conducta: apatia, desinhibicién, conducta obsesiva, conducta rigida,
pérdida de insight, pérdida de empatia, agresividad.
= Personalidad: hiperreligiosidad, dejadez en el autocuidado.
= Estado animico: depresion, desorden somatico.
= Habitos alimenticios: aumento de la ingesta y cambio en las preferencias
alimenticias.

= Otros: alucinaciones y delirios.

Para complementar la informacién neuropsiquiatrica se administré ademas una

entrevista estandarizada al familiar de referencia, el NPl (Cummings et al., 1997). Esta

prueba evalla la sintomatologia neuropsiquiatrica que el paciente presenta durante el
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ultimo mes. Se valoran 12 aspectos: delirios, alucinaciones, disforia, ansiedad, euforia,

agresividad, apatia, irritabilidad, desinhibicidon y conducta motriz anédmala, trastornos
del sueno y de la alimentacién. El evaluador pregunta por la presencia o ausencia de
cada una de las areas. Si se contesta de forma negativa se pasa a la siguiente area y si
la respuesta es afirmativa se explora la frecuencia e intensidad de dicha alteracion. La
puntuacién de cada subescala se obtiene multiplicando el valor de la frecuencia (0-1-2-
3-4) por la gravedad del sintoma (1-2-3). Por lo tanto, la puntuacién maxima del test

completo es de 144 puntos.

Evaluacion cognitiva

A todos los pacientes se les administro una extensa bateria de pruebas
neuropsicolégicas para establecer el grado de deterioro cognitivo. La bateria estaba
compuesta por pruebas que miden las principales funciones cognitivas (memoria,
lenguaje, praxia, atencidon y funciones ejecutivas y percepcién) y algunas tareas
disefiadas especificamente para evaluar la prosopagnosia y el reconocimiento de
emociones. Siempre que fue posible se administraron pruebas neuropsicolégicas
validadas que disponen de una normalizacién en poblacidn sana y permiten situar al
paciente en relacidon con su edad y nivel de escolaridad (Proyecto NEURONORMA,
Pena-Casanova et al., 2009).

Para la realizacién del cribado cognitivo se administré el MMSE de Folstein,
1975 o el Test de Alteracion de la Memoria (T@M (Rami et al., 2006)). EIl MMSE es una
prueba breve que se aplica en 7-10 minutos y tiene como objetivo la deteccién de la
demencia a través de la evaluacién del rendimiento cognitivo. Examina las siguientes
areas: orientacion, registro, atencidn/célculo, recuerdo, denominacién, repeticién,
lectura, escritura, comprension de érdenes y dibujo, con un rango de puntuacién de 0
a 30 puntos. El T@M es un test breve y facil de administrar. Evalla varios subtipos de
memoria y se basa en la teoria de la consolidacion de la memoria que explica como la
memoria episddica necesita del l6bulo temporal medial para su consolidacién,
alojandose posteriormente en los circuitos neocorticales como parte del sistema de
memoria semdntica. Consta de cinco partes: memoria inmediata, memoria de
orientacién temporal, memoria remota semdntica, memoria de evocacion libre y

memoria de evocacion con pistas. Su rango de puntuacién es de 0 a 50 puntos.
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Los neurdlogos de la Consulta de Deterioro Cognitivo fueron los encargados de
administrar uno u otro test dependiendo de las caracteristicas del paciente en
cuestiéon. El T@M es la prueba de cribado que normalmente se emplea en la consulta,
sin embargo, en aquellos pacientes que presentaron un mayor grado de deterioro
cognitivo se administré el MMSE. La puntuacidon obtenida en ambos subtest era
considerada como criterio de inclusiéon. A continuacién, figura la bateria de pruebas

neuropsicolégicas administrada a todos los pacientes (Tabla 2).
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Tabla 2
Bateria neuropsicolégica administrada

PROCESOS COGNITIVOS EVALUADOS TEST
MEMORIA
Aprendizaje y memoria episédica Free and cued selective reminding test (FCSRT)
Recuerdo diferido Figura Compleja de Rey
Memoria visual diferida
Recuerdo diferido figuras CERAD
Memoria semantica Tarea de descripcion seres y objetos
LENGUAIJE
Denominacién por confrontacién visual Test de Vocabulario de Boston
Comprensidn verbal Test de Boston
Repeticion verbal Test de Boston
Fluencia verbal categorial
PRAXIA CONSTRUCTIVA
Copia Figura Compleja de Rey
Habilidad visoconstructiva
Copias figuras CERAD
ATENCION Y FUNCIONES EJECUTIVAS

Atencion y memoria de trabajo

Digitos directos e inversos

Atencion y velocidad de procesamiento

Clave de nimeros del WAIS-III

Inhibicidn y flexibilidad mental

Stroop

Atencion, velocidad de procesamiento

Trail making test A

Flexibilidad mental y memoria de trabajo

Trail making test Ay B

Fluencia verbal fonémica

Subtest del Test Barcelona

PERCE

PCION

Habilidades visoespaciales y visuoperceptivas

Subtest Localizacién de numeros VOSP

PROSOPAGNOSIA

Reconocimiento visual

Tarea de reconocimiento de rostros famosos no
estandarizada

EMOC

IONES

Reconocimiento de emociones

Tarea de reconocimiento de emociones no

estandarizada

En Anexo 3 se describen con detenimiento las pruebas estandarizadas que

componen la bateria neuropsicoldgica. A continuacién, se detallan las tareas no

estandarizadas que completan la exploraci

Dada la marcada afectacién de

pacientes con DS se decidid la administracién de tareas sencillas con instrucciones
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simples que permitiesen una facil comprensién y que aportaran la mayor informacién
posible.

Tarea de descripcion de objetos y seres. Explora el conocimiento semantico a
través de la definicién y descripcién de objetos y seres. Mediante preguntas del tipo
“iQué es un esquimal?”’, o “¢Cémo es un canguro?” se evalud el conocimiento
semantico. La tarea consiste en la descripcion de 7 elementos de distinta frecuencia y
familiaridad pertenecientes a las categorias seres vivos y cosas hechas por el hombre
(Anexo 4). Las respuestas “no sé”, “no he escuchado nunca esa palabra”, “me suena,
pero no sé lo que es” se puntuaron como cero, al igual que aquellas que aportaban
informacién que nada tiene que ver con la respuesta correcta. Ante respuestas del tipo
“no sé”, se insistia al paciente para que se esforzase en expresar alguna caracteristica
gue pudiera asociar al item presentado. Se registré el nimero total de descripciones
correctas con un maximo de 7 puntos.

Prosopagnosia: para explorar la posible alteracién en el reconocimiento de
rostros famosos y ante la falta de una prueba espafiola validada para tal fin, se decidié
disefiar y elaborar una tarea que cubriera este aspecto. Se seleccionaron de internet
27 imagenes de rostros de personajes famosos del panorama espaniol e internacional
(actores, politicos, deportistas, cantantes, presentadores TV) de ambos sexos. En
Anexo 5 figura el listado de los personajes famosos seleccionados. Ninguna de las
imagenes mostraba elementos ornamentales como sombreros, gafas de sol o
pafiuelos, todas tenian el mismo tamafio y estaban en color.

Mediante una presentacion de power point se iban mostrando las 27 imagenes
de los rostros famosos y los pacientes debian de identificar la persona de la que se
trataba. Se registraba la respuesta literal del paciente y se codificaba como: 1) no
reconoce; 2) reconoce, pero no nombra (aporta informacién correcta sobre la persona,
pero no es capaz de nombrarla); 3) reconoce y nombra correctamente. Los casos en los
que los pacientes aportaban informacidn correcta sobre la imagen mostrada pero no
podian nombrarlo, se consideraban como correcto. Por ejemplo: si para la imagen de
Rafael Nadal decian “el tenista de Mallorca que lo gana todo”, esta respuesta se
puntuaba como correcta. La puntuacién maxima de la tarea era de 27 puntos.

Reconocimiento de emociones: para evaluar la posible alteraciéon en el

reconocimiento de emociones se desarrollé una tarea que consistia en reconocer seis
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fotografias en blanco y negro que mostraba cada una de ellas una emocion. Se
tomaron como referencias las 6 emociones basicas de Ekman (enfado, miedo, asco,
sorpresa, alegria, tristeza) (Ekman et al, 1975). La tarea consistia en sefalar la emocién
que el evaluador le solicitaba. La puntuacién obtenida era el nimero de emociones

reconocidas sobre un maximo de 6 puntos.

Procedimiento

La Unidad de Deterioro Cognitivo del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) en Santander, asiste a la mayor parte de la poblacidn con deterioro
cognitivo y demencia en Cantabria. Estda formada por un equipo multidisciplinar con
amplia experiencia que aborda al paciente desde el punto de vista de la neurologia, la
enfermeria y la neuropsicologia. Todos los pacientes han sido reclutados desde esta
Unidad, donde tras una entrevista clinica, una analitica, la aplicacién de test
neuropsicolégicos y pruebas de neuroimagen se ha llegado a su diagnostico.

Para cumplir los objetivos se procedid a la revisidén de historias clinicas previa
consulta de la base de datos de la Unidad de Deterioro Cognitivo. Posteriormente se
contacto telefénicamente con aquellos pacientes con diagndstico compatible con DS y
se les citd para una evaluacidn cognitiva extensa y una entrevista con el familiar de
referencia para conocer los posibles trastornos neuropsiquiatricos que los pacientes
presentaban.

La evaluacion neuropsicolégica cubria los principales dominios cognitivos y
tenia una duracién de aproximadamente 75 minutos. Se realizaba de manera
individual, siguiendo siempre las mismas instrucciones, el mismo orden de aplicacién y
fue administrada siempre por la misma neuropsicéloga. El orden de administracion de
la bateria fue el siguiente: digitos orden directo e inverso, Free and cued selective
reminding test (FCSRT), copia de la Figura Compleja de Rey, clave de numeros del
WAIS, localizacién de numeros del VOSP, Stroop, comprensidn y repeticién de frases
del Boston, FCSRT diferido, recuerdo diferido Figura Compleja de Rey, fluencia verbal
fonémica y categorial, denominacién de seres y objetos, BNT, realizacién libre de 12
dibujos, tarea de reconocimiento de rostros famosos y tarea de reconocimiento de

emociones basicas. Posteriormente, con la familia, algunas veces de manera individual
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y otras con la presencia del paciente, se llevd a cabo una entrevista para detectar
todos los posibles trastornos de conducta existentes. Siguiendo una entrevista
semiestructurada se pregunté por la presencia de los sintomas neuropsiquiatricos
(antes mencionados) que la literatura ha reportado como frecuentes en los pacientes
con DS. Se administré también el NPl para completar el estudio de los sintomas
neuropsiquiatricos. Los familiares podian comentar asimismo aquellos otros sintomas
distintos a los anteriores que hubieran podido observar en su familiar. Todos los datos
cognitivos y neuropsiquidtricos fueron introducidos en una base de datos para su
posterior analisis.

Para reclutar a los pacientes con EA y DFTvc, se revisaron las historias y se
seleccionaron aquellos pacientes con diagndstico compatible. Posteriormente, se
siguio el mismo procedimiento para la evaluacidn cognitiva y la entrevista clinica que el

llevado a cabo para el grupo de DS.

Analisis estadistico

Se utilizdo IBM SPSS Statistics V.20.0 (International Business Machine
Corporation, Armonk, NY, USA) para la realizacién del andlisis estadistico. Las
diferencias entre medias de las variables demograficas y las puntuaciones de los test
neuropsicolégicos fueron analizadas mediante ANOVA y con contraste post-hoc
Turkey. Las diferencias entre grupos de las variables dicotémicas fueron analizadas
mediante x2. Para identificar los items que mejor diferenciaban entre los grupos de
demencia, construimos modelos de regresion logistica binaria y utilizamos un método
de seleccién progresiva. Todas las variables neuropsicolégicas que fueron
estadisticamente significativas en el andlisis univariado, se introdujeron en los modelos
ajustando por edad al inicio y sexo. El mismo andlisis se realizé para las variables

neuropsiquidtricas.
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RESULTADOS

Comparacion del patrén cognitivo de la Demencia Semdntica, la Enfermedad de
Alzheimer y la Demencia frontotemporal variante conductual

En la Tabla 3 se representa el rendimiento cognitivo obtenido en los test
neuropsicolégicos para cada uno de los tres grupos diagndsticos, asi como las
diferencias de medias expresadas en valor p entre grupos.

Los pacientes con DS presentaron un mayor deterioro del area del lenguaje,
con un rendimiento muy bajo en tareas como la denominacién por confrontacién
visual BNT vy la fluencia verbal categorial, donde se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos (p=0,0002) y (p=0,025)
respectivamente. En la tarea que evalla memoria semantica mediante la descripcién
de seres y objetos, se obtuvieron resultados estadisticamente significativos entre los
grupos (p=2,20x107°), siendo los pacientes con DS los que presentaban un peor
desempefio. Los pacientes con DS mostraron también una mayor afectacién de la
capacidad para reconocer rostros famosos (p=2,60x10”) en comparacion con los otros
dos grupos.

El grupo de pacientes con EA joven mostrd un peor rendimiento en el area de la
memoria con respecto a los otros dos grupos. Los subtest de recuerdo libre de
aprendizaje (p=0,049), asi como de recuerdo total de aprendizaje (p=0,001) y recuerdo
total demorado (p=0,009) fueron aquellos en los que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos. Los pacientes con EA también
presentaron una peor capacidad visoespacial evaluada a través de la tarea de
localizacién de numeros del VOSP, objetivdndose diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos (p=0,020).

El grupo de pacientes con DFTvc rindié peor en las tareas que midieron
atencién y funciones ejecutivas (memoria de trabajo, fluencia verbal fonémica,
flexibilidad mental, inhibicién), sin embargo, solo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la tarea de fluencia verbal fonémica (p=0,035) y
cierta tendencia a la significacién estadistica en la tarea de digitos inversos (p=0,058).

En la copia de la Figura de Compleja de Rey también se obtuvieron diferencias
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estadisticamente significativas entre los tres grupos (p=0,048), siendo el grupo de los

pacientes con DFTvc los que peor ejecutaron la copia.

Tabla 3

Rendimiento cognitivo en los test neuropsicoldgicos y valor p

DS EA DFTvc EFECEW
(n=32) (n=32) (n=20) GRUPO
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Valor p
Memoria
FCSRT recuerdo libre 6,52 (8,38) 5,44 (4,69) 10,15 (6,90) 0,049
aprendizaje
FCSRT recuerdo total 12,85 (11,49) 14,19 (4,69) 24,85 (12,19) 0,001
aprendizaje
FCSRT recuerdo libre 1,52 (2,96) 0,75 (1,72) 2,30 (2,83) 0,096
diferido
AT R D U 2] 3,31 (4,81) 3,91 (3,85) 7,50 (4,75) 0,009
diferido
Recuerdo Figura Rey 3,95 (4,71) 3,52 (3,82) 5,32 (4,72) 0,437
Recuerdo Figuras CERAD 1,50 (2,81) 2,00 (2,82) 0,40 (0,89) 0,548
Descripcion de objetos 2,30 (1,80) 5,78 (1,40) 5,05 (1,57) 2,20x10°°
Lenguaje
BNT (x60) 32,14 (10,71) 43,78 (9,29) 39,75 (8,69) 0,0002
Comprension (x12) 10,19 (2,13) 10,81 (1,61) 10,60 (1,78) 0,417
Repeticién (x8) 6,90 (1,49) 7,53 (0,87) 7,40 (0,75) 0,078
Fluencia categorial 7,34 (4,24) 10,52 (5,35) 8,05 (4,17) 0,025
Atencion y funciones ejecutivas
Fluencia fonémica 8,29 (4,32) 10,94 (5,75) 7,75 (3,97) 0,035
Span digitos directos 5,23 (1,08) 5,12 (1,07) 4,80 (1,05) 0,374
Span digitos inversos 3,57 (1,22) 3,09 (1,05) 2,80 (1,10) 0,058
Trail making test-A 109,32 (74,25) 113,34 (63,13) 146,11 (83,55) 0,200
Trail making test-B 121,13 (48,99) 140,14 (71,12) 192,00 (77,97) 0,223
Stroop Interferencia 16,25 (11,05) 13,48 (10,96) 16,00 (9,48) 0,578
Clave de nimeros WAIS 26,29 (15,40) 20,81 (13,52) 17,61 (9,48) 0,105
Visoespacial
Localizacién de numeros 7,67 (2,88) 5,31 (3,03) 6,63 (3,28) 0,020
VOSP
Praxia constructiva
Copia Figura Compleja Rey 29,48 (5,58) 24,86 (10,49) 22,19 (11,59) 0,048
Copia Figuras CERAD 5,29 (2,13) 6,75 (2,37) 6,00 (3,24) 0,547
Prosopagnosia
Reconocimiento caras 7,61 (9,32) 20,75 (6,26) 19,00 (6,74) 2,60x107

DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia Frontotemporal variante

conductual. En negrita p<0,05
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En la Tabla 4 se detallan aquellos test neuropsicolégicos en los que se han

obtenidos diferencias estadisticamente significativas entre grupos en el andlisis post
hoc.

Los pacientes con DS y EA se diferenciaron a nivel cognitivo en los dominios de:
memoria semantica, lenguaje, funcidn visoespacial y reconocimiento de rostros
famosos. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en el area de la memoria verbal episddica, rindiendo ambos grupos de manera
similar y sin obtener beneficio con la administracion de pistas semadnticas. Las
puntuaciones en el recuerdo visual diferido tampoco distaban y no se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos. Se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p=5,25x10%) en la tarea de descripcién de seres y
objetos que evalia memoria semantica. El grupo de DS rindid significativamente peor
que el grupo de EA, emitiendo descripciones pobres y generalistas en las que omitian
las propiedades distintivas del objeto/ser a describir. Las respuestas “no sé”, “no lo he
escuchado nunca”, “me suena, pero..” fueron muy frecuentes en el grupo de
pacientes con DS. En el area del lenguaje, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el BNT (p=0,000115) y fluencia verbal categorial (p=0,023). En ambas
pruebas, el grupo de DS rindié peor, presentando unas mayores dificultades para la
denominacién por confrontacidén visual, asi como a la hora de emitir animales en un
minuto. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las tareas que
evaluaban atenciéon y funciones ejecutivas y praxia constructiva. Se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas en la tarea visoespacial (p=0,015) en la cual
los pacientes con EA presentaban un desempefio peor que los pacientes con DS.
Finalmente, la tarea que evaluaba prosopagnosia a través del reconocimiento de
rostros famosos mostré una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos (p=4,10x107), siendo los pacientes con DS aquellos que menos rostros famosos
reconocieron.

Desde el punto de vista cognitivo, los pacientes con DS y DFTvc se diferenciaban
en las areas de: memoria episddica, memoria semantica, lenguaje, praxia constructiva
y reconocimiento de rostros famosos. Los pacientes con DFTvc presentaban un mejor
rendimiento en las tareas de memoria verbal episddica que los pacientes con DS,

obteniendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en

78



¢/ Qué es una tortuga? [\
Neuropsicologia de la Demencia Semdntica lj»//_'2j>

recuerdo total de aprendizaje (p=0,001) y recuerdo total demorado (p=0,017). Las
claves semanticas solo mejoraban el recuerdo del grupo de pacientes con DFTvc. No se
objetivaron diferencias en la memoria visual diferida. La tarea de memoria semantica
(descripcidon de seres y objetos) fue peor ejecutada por el grupo de pacientes con DS,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,000002). Igualmente,
en la prueba que evaluaba denominacion por confrontacidn visual, BNT, los pacientes
con DS rindieron peor que los pacientes con DFTvc (p=0,032). No hubo diferencias en
las tareas que median atencién y funciones ejecutivas y capacidad visoespacial, sin
embargo, se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la copia de la
Figura Compleja de Rey (p=0,047), rindiendo el grupo DFTvc peor que el de DS. Por
ultimo, se hallé una diferencia estadisticamente significativa en la tarea que mide
prosopagnosia (p=0,00016), siendo los pacientes con DFTvc los que mejor
reconocieron los rostros de famosos.

Los pacientes con EA y DFTvc se diferenciaron desde el punto de vista cognitivo
principalmente en el perfil de su memoria verbal episédica. El grupo de EA rindid
significativamente peor que el grupo de DFTvc, objetivandose diferencias
estadisticamente significativas en el recuerdo libre de aprendizaje (p=0,042), recuerdo
total de aprendizaje (p=0,004) y en el recuerdo total demorado (p=0,016),
mostrandose asi la importancia del beneficio de las pistas semanticas por parte del
grupo de los pacientes con DFTvc. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en las puntuaciones de memoria visual diferida ni en las tareas de
memoria semantica. En lo que respecta al resto de areas cognitivas evaluadas
(lenguaje, atencidon y funciones ejecutivas, praxia constructiva, percepcion vy
reconocimiento de rostros famosos) no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes con EA y DFTvc.
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Tabla 4
Diferencias por grupos en la evaluacion cognitiva (valores p)

DS vs EA DS vs DFTvc EA vs DFTvc
Valor p Valor p Valor p
Memoria
FCSRT recuerdo libre 0,811 0,165 0,042
aprendizaje
FCSRT recuerdo total 0,891 0,001 0,004
aprendizaje
FCSRT recuerdo libre 0,469 0,541 0,081
diferido
FCSRT recuerdo total 0,997 0,017 0,016
diferido
Recuerdo Figura Rey 0,935 0,608 0,415
Recuerdo Figuras CERAD 0,929 0,745 0,522
Descripcion de objetos 5,25x10°8 0,000002 0,239
Lenguaje
BNT (x60) 0,000115 0,032 0,309
Comprension (x12) 0,390 0,729 0,916
Repeticion (x8) 0,075 0,279 0,912
Fluencia categorial 0,023 0,857 0,164
Atencion y funciones ejecutivas
Fluencia fonémica 0,084 0,920 0,610
Span digitos directos 0,926 0,354 0,540
Span digitos inversos 0,234 0,055 0,636
Trail making test-A 0,976 0,223 0,267
Trail making test-B 0,835 0,198 0,419
Stroop Interferencia 0,609 0,997 0,716
Clave de numeros WAIS 0,288 0,100 0,696
Visoespacial
Localizacion de nimeros 0,015 0,514 0,301
VOSP
Praxia constructiva
Copia Figura Compleja Rey 0,200 0,047 0,645
Copia Figuras CERAD 0,517 0,881 0,863
Prosopagnosia
Reconocimiento de caras 4,10x107 0,00016 0,698

DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia Frontotemporal variante
conductual. En negrita p<0,05
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Comparacion del patrén neuropsiquiatrico de la Demencia Semantica, la Enfermedad
de Alzheimer y la Demencia frontotemporal variante conductual

La Tabla 5 muestra la existencia de diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos en las puntuaciones del NPl (p=0,005) y en la tarea de
reconocimiento de emociones (p=0,000004).

El andlisis post hoc (Tabla 6) evidencid diferencias estadisticamente
significativas en las puntuaciones del NPI entre el grupo de EA y DFTvc (p=0,003),
presentando éstos ultimos mayor frecuencia de sintomas neuropsiquiatricos. No se
obtuvieron diferencias entre DS vs EA y DS vs DFTvc en los puntajes del NPI. En lo que
respecta a la tarea de reconocimiento de emociones, el grupo de pacientes con DS
puntuaba significativamente peor que el grupo de EA (p=0,00005) y que el grupo de
DFTvc (p=0,000013). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la

prueba de reconocimiento de emociones entre los grupos de EA vs DFTvc.

Tabla 5
Medias, desviaciones tipicas y valor p de cada grupo en NPl y reconocimiento de
emociones

DS EA DFTvc Valor p

NPI total 16,12 (10,39) 11,83 (10,71) 23,58 (14,48) 0,005

Reconocimiento

. 2,55 (2,11) 4,45 (0,88) 4,84 (1,25) 0,000004
de emociones

DS: Demencia Semdntica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia Frontotemporal
variante conductual. En negrita p<0,05
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Tabla 6
Diferencia de medias mediante test post hoc Tukey en NPl y reconocimiento de
emociones

DS vs EA DS vs DFTvc EA vs DFTvc
NPI total 0,139 0,050 0,003
Reconocimiento 0,00005 0,000013 0,205
de emociones

DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia Frontotemporal
variante conductual. En negrita p<0,05

En la Figura 7 se representa mediante un diagrama de barras los porcentajes de

pacientes que presentan los sintomas neuropsiquiatricos antes descritos.
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Figura 7. Sintomas neuropsiquiatricos asociados a cada grupo diagndstico
EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia Frontotemporal variante conductual: DS: Demencia
Semantica

Los pacientes con EA presentaban con mayor frecuencia apatia (56,3%) vy

depresion (56,3%), seguido de pérdida de empatia y agresividad (28,1%). El grupo de

DFTvc mostraba como sintomas mas comunes la apatia (70%) y la pérdida de empatia
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(70%), siendo el tercer sintoma mas frecuente la dejadez en el autocuidado (65%). En
los pacientes con DS, la apatia (51,4%) seguia nuevamente siendo el sintoma mas
frecuente, en este caso junto con la dejadez en el autocuidado (51,4%), seguido de la
presencia de comportamiento obsesivo (48,6%).

Las diferencias entre grupos se hallaron en los siguientes sintomas
neuropsiquidtricos: pérdida de empatia (p=0,016), dejadez en el autocuidado
(p=0,006) y habitos alimenticios, concretamente en aumento de la ingesta (p=0,012) y
cambio en las preferencias alimenticias (p=0,005).

En la Tabla 7 figuran las diferencias en el analisis post hoc en los diferentes
sintomas neuropsiquidtricos. En la comparativa entre la DS y la EA, cinco fueron los
sintomas neuropsiquiatricos en los que se encontraron diferencias estadisticamente
significativas: desinhibicion (p=0,047), conducta obsesiva (p=0,045), dejadez en el
autocuidado (p=0,012) y los sintomas relacionados con la alimentacion, aumento de la
ingesta (p=0,005) y el cambio en las preferencias alimenticias (p=0,003).

Los pacientes con DS y los diagnosticados de DFTvc compartian muchos
sintomas neuropsiquiatricos y sdlo en la variable agresividad (p=0,036), mas frecuente
en los pacientes con DFTvc, se hallaron diferencias estadisticamente significativas.

Los pacientes con EA y DFTvc presentaron diferencias estadisticamente
significativas en las siguientes variables neuropsiquiatricas, todas ellas mas frecuentes
en el grupo de DFTvc: desinhibicién (p=0,024), pérdida de empatia (p=0,004), dejadez
en el autocuidado (p=0,002) y cambio en las preferencias alimenticias (p=0,004),

normalmente mostraban una predileccién por los alimentos dulces.
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Tabla 7
Andlisis post hoc sintomas neuropsiquidtricos

DS vs EA DS vs DFTvc EA vs DFTvc

Valor p Valor p Valor p
Apatia 0,678 0,218 0,389
Desinhibicion 0,047 0,625 0,024
Conducta rigida 0,379 0,328 0,827
Conducta obsesiva 0,045 0,151 0,743
Pérdida de empatia 0,208 0,065 0,004
Pérdida de insight 0,204 0,669 0,121
Agresividad 0,161 0,036 0,417
Hiperreligiosidad 0,067 0,445 0,331
SEREEEIENE 0,012 0,387 0,002
autocuidado
Depresion 0,261 0,304 0,050
Desorden somatico 0,456 0,903 0,436
Aumento de la ingesta 0,005 0,108 0,316
Cambioenlas 0,003 0,835 0,004
preferencias alimenticias
Alucinaciones 0,170 0,891 0,209
Delirios 0,110 0,273 0,750

DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia Frontotemporal variante
conductual. En negrita p<0.05

Comparacion cognitiva y neuropsiquiatrica entre la Demencia Semantica izquierda y
la Demencia Semantica derecha

Clinica cognitiva.

La Tabla 8 muestra el rendimiento cognitivo de la muestra de pacientes con DS-
D y DS-I. Por dominios cognitivos se puede observar como los pacientes con DS-|
presentaban un mejor rendimiento en el test de memoria verbal FCSRT y en la tarea
gue evaluaba memoria semantica (tarea de descripcion de seres y objetos), mientras
qgue los pacientes con DS-D mostraban un mejor desempefio en la memoria visual
diferida. Sin embargo, las diferencias entre ambos grupos no llegaban a ser
estadisticamente significativas en estas tareas.

En el drea del lenguaje, los pacientes con DS-I presentaban un peor
rendimiento en todas las tareas que evaluan lenguaje (denominacién por

confrontacion visual, comprensiéon verbal, repeticién verbal y fluencia verbal
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categorial), pero solo se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en la tarea de repeticion verbal (p=0,004), presentando los pacientes
con DS-I mayores dificultades en la repeticidén verbal de oraciones.

En lo que respecta a la atencidn y funciones ejecutivas, los pacientes con DS-D
mostraron un mejor desempefio en los test que evaluaban fluencia verbal fonémica,
memoria de trabajo, inhibicién de la respuesta automatica y flexibilidad mental,
mientras que los pacientes con DS-I fueron superiores en las pruebas Trail making test
Ay B (atencion, velocidad de procesamiento y flexibilidad mental). Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
ninguna de dichas tareas.

En las pruebas que evaluan funcidon visoespacial y praxia constructiva las
puntuaciones entre ambos grupos fueron muy similares y no se objetivaron diferencias
entre ambos grupos.

Finalmente, el grupo de pacientes con DS-I presentaba una mejor ejecucion en
la tarea que evaluaba prosopagnosia siendo capaces de reconocer mads rostros de
personajes famosos, sin embargo, tampoco en esta prueba se objetivaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Resumiendo, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre la DS-1 y DS-D en las dreas de memoria verbal episddica, memoria semantica,
memoria visual, atencion y funciones ejecutivas (memoria de trabajo, flexibilidad
mental, inhibicién, fluencia verbal fonémica), praxia constructiva y capacidad
visoespacial. En el area del lenguaje, se ha hallado una diferencia estadisticamente
significativa en la tarea de repeticién verbal (p=0,004), presentando los pacientes con
DS-I mayores dificultades en la repeticion verbal de oraciones. En el resto de las tareas
que evaluan lenguaje tales como denominacién por confrontacion visual, comprensién

verbal y fluencia verbal categorial no se obtuvieron diferencias.
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Tabla 8
Medias, desviacion tipica y valor p del rendimiento cognitivo entre la DS izquierda y
derecha

DS-I (.n=15) DS-D_(n=17) Vel

Media (DE) Media (DE)

Memoria
Zﬁf:IJ.i;": rdo fbre 7,58 (11,09) 5,67 (5,67) 0,565
:Ef:; dri‘::;f:m total 14,17 (13,96) 11,80 (5,67) 0,605
FCSRT recuerdo libre diferido 1,75 (2,70) 1,33 (3,24) 0,724
FCSRT recuerdo total diferido 4,83 (5,50) 3,00 (4,19) 0,335
Recuerdo Figura Rey 3,62 (5,05) 4,29 (4,55) 0,737
Recuerdo Figuras CERAD 1,00 (1,41) 1,75 (3,50) 0,795
Descripcion de objetos 2,00 (1,73) 2,55 (1,91) 0,517
Lenguaje
(Tf:;)oemm'"acm Boston 28,44 (12,61) 34,69 (8,79) 0,185
Comprension (x12) 9,73 (2,93) 10,63 (0,80) 0,252
Repeticion (x8) 6,13 (1,76) 7,63 (0,61) 0,004
Fluencia categorial 6,33(4,90) 8,24 (3,47) 0,211
Atencion y funciones ejecutivas
Fluencia fonémica 6,93 (3,86) 9,56 (4,45) 0,091
Span digitos directos 5,00 (0,96) 5,41 (1,17) 0,302
Span digitos inversos 3,54 (0,961) 3,59 (1,41) 0,914
Trail making test-A 100,90(67,42) 114,93 (80,28) 0,653
Trail making test-B 104,00 (22,77) 138,25 (65,57) 0,362
STROOP Interferencia 14,82 (8,78) 17,46 (12,90) 0,571
Clave de numeros WAIS 25,36 (16,98) 27,08 (14,60) 0,793
Visopercepcion
Localizacion de nimeros
s 7,45 (2,80) 7,85 (3,05) 0,748
Praxia constructiva
Copia Figura Compleja Rey 28,25 (6,18) 30,71 (4,87) 0,291
Copia Figuras CERAD 5,50 (2,12) 5,20 (2,38) 0,884
Prosopagnosia
Reconocimiento de caras 9,90 (11,68) 5,85 (7,02) 0,312

Clinica neuropsiquiatrica

Desde el punto de vista neuropsiquiatrico, los pacientes con DS-D presentaban
una mayor presencia de este tipo de sintomatologia, con una puntuacién mas alta en
el NPI que los pacientes con DS-l, sin embargo, la diferencia no llegd a alcanzar la

significacién estadistica. Por otro lado, el grupo de DS-I mostraba grandes dificultades
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en la tarea de reconocimiento de emociones, obteniendo una puntuacién inferior que
el grupo de DS-D, pero nuevamente dichas diferencias no fueron estadisticamente

significativas (Tabla 9).

Tabla 9
Medias, desviacion tipica y valor p de puntuaciones NPI y la tarea de reconocimiento de
emociones

DS-I (n=15) DS-D (n=17)

Media (DE) Media (DE) Valor p
NPI total 13,00 (9,36) 18,79 (10,82) 0,161
Reconocimiento 1,75 (1,48) 3,08 (2,35) 0,173
de emociones

DS-I: Demencia Semantica lzquierda; DS-D: Demencia Semantica Derecha

Como se observa en la Tabla 10, los sintomas neuropsiquidtricos mas comunes
en la DS-I fueron la dejadez en el autocuidado (52,9%), seguido de la apatia, la pérdida
de insight y la depresién (47,1% cada uno de ellos). Por otro lado, las alucinaciones y
los delirios fueron los sintomas menos prevalentes.

La conducta obsesiva fue el sintoma neuropsiquiatrico mas frecuente en los
pacientes con DS-D (64,7%). La apatia, los cambios en las preferencias alimenticias y la
dejadez en el autocuidado estuvieron presentes en mds de la mitad de este grupo de
pacientes. Las alucinaciones y la conducta agresiva fueron los sintomas mas
infrecuentes.

Cuando se realizé la comparativa entre ambos grupos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de sintomatologia

neuropsiquiatrica (Tabla 10).
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Tabla 10
Sintomas neuropsiquidtricos de la DS-1y DS-D

DS-1 (n=17 DS-D (n=17

n((%) ) n((%) ) Valor p
Apatia 8(47) 10 (55,6) 0,492
Desinhibicion 5(29) 8(47,1) 0,290
Conducta rigida 6 (35,3) 5(29,4) 0,714
Conducta obsesiva 6 (35,3) 11 (64,7) 0,086
Pérdida de empatia 8(47,1) 7 (41,2) 0,730
Pérdida de insight 4 (23,5) 6 (35,3) 0,452
Agresividad 2(11,8) 3(17,6) 0,628
Hiperreligiosidad 1(5,9) 5(29,4) 0,072
Dejadez en el autocuidado 9(52,9) 9(52,9) 1,00
Depresion 8(47,1) 7 (41,2) 0,730
Desorden somatico 3(17,6) 5(29,4) 0,419
Aumento de la ingesta 6 (35,3) 6(35,3) 1,00
Cafmblo-e.n las preferencias 7(41,2) 9(52,9) 0.492
alimenticias
Alucinaciones 1(5,9) 1(5,9) 1,00
Delirios 1(5,9) 4 (23,5) 0,146

DS-I: Demencia Semantica lzquierda; DS-D: Demencia Semantica Derecha

Principales marcadores cognitivos y neuropsiquiatricos

Se llevd a cabo un andlisis de regresion logistica para evaluar cémo Ia
exploracién cognitiva y neuropsiquiatrica diferenciaba entre los grupos, asi como para
identificar cudl o cudles de esas variables tenia el mayor valor discriminante. La Figura

8 muestra de forma esquematica los resultados obtenidos en la regresion logistica.

Demencia Semdntica versus Enfermedad de Alzheimer

El bajo rendimiento de los pacientes con EA en la tarea visoespacial VOSP
(p=0,025) y la tarea de descripcion de seres y objetos, que evalia memoria semantica,
en el grupo de DS (p=0,041) fueron las dos tareas cognitivas mas efectivas para la
discriminacion entre ambos grupos.

Los cambios en los habitos alimentarios, como el aumento de la ingesta
(p=0,039) vy la alteracidon de las preferencias alimenticia (p=0,059), fueron los dos
sintomas neuropsiquidtricos que mejor ayudaron a predecir el diagndstico de EA y DS;

estos sintomas neuropsiquiatricos fueron mas frecuentes en el grupo con DS.
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Demencia Semdntica versus Demencia frontotemporal variante conductual

La prueba BNT (p=0,020) y la tarea que evalla prosopagnosia (p=0,045) fueron
las dos variables cognitivas que mayor poder de discriminacién tuvieron para la
diferenciacién entre grupos. Los pacientes con DS mostraron un peor rendimiento en
ambas pruebas.

La agresividad, mas frecuente en la DFTvc (p=0,023), fue el Unico discriminador
neuropsiquiatrico significativo. El aumento de la ingesta, mas comun en los pacientes

con DS, presentaba una tendencia hacia la significacién (p=0,058).

Enfermedad de Alzheimer versus Demencia frontotemporal variante conductual

La memoria total diferida (p=0,014) fue el principal predictor para discriminar
entre estos dos grupos. El grupo de pacientes con EA obtuvo puntuaciones mas bajas
en esta prueba.

Con respecto a los sintomas neuropsiquiatricos, el Unico predictor significativo
fue la dejadez en el autocuidado (p=0,045); este sintoma estaba mas presente en el

grupo con DFTvc.

Demencia Semdntica-lzquierda versus Demencia Semdntica-Derecha

La tarea de repeticion verbal (p=0,025) fue el Unico predictor que discriminé
significativamente entre estos dos grupos; los pacientes con DS-I mostraban mayores
dificultades en esta prueba.

Ningun sintoma neuropsiquiatrico sirvid para diferenciar la DS-I de la DS-D.
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Descripcion de objetos

Cambios preferencias
alimenticias

Aumento de la ingesta

DS EA

Denominacion
(Boston)

Prosopagnosia

Aumento de la
ingesta

DS DFTvc

EA DFTvc

Figura 8. Variables cognitivas (en negro) y neuropsiquiatricas (en verde) que mejor predicen el
diagndstico Demencia Semdntica vs Enfermedad de Alzheimer, Demencia Semdntica vs Demencia
frontotemporal variante conductual y Enfermedad de Alzheimer vs Demencia frontotemporal variante

conductual

DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer: DFTvc: Demencia frontotemporal variante

conductual
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DISCUSION

Comparativa a nivel cognitivo y neuropsiquidtrico entre la Demencia Semantica, la
Enfermedad de Alzheimer y la Demencia frontotemporal variante conductual

En este apartado se discutiran los resultados obtenidos en relacién con el
rendimiento cognitivo y la presencia de sintomatologia neuropsiquiatrica en la DS, la
EAy la DFTvc.

Los resultados mostraron una superposicion de sintomas cognitivos vy
neuropsiquidtricos en las tres enfermedades neurodegenerativas estudiadas. Sin
embargo, los 4 test cognitivos que mas nos ayudaron al diagndstico diferencial fueron:
a) un test de memoria episddica que incluya aprendizaje y recuperacion con pistas
semanticas, b) una tarea que evalUa la prosopagnosia, ¢) un test de denominacién y d)
una prueba que mida la capacidad visoespacial. En lo que respecta a los sintomas
neuropsiquiatricos, la agresividad, la dejadez en el autocuidado, los habitos
alimenticios, especialmente el aumento de la ingesta y el cambio en las preferencias
alimenticias, fueron los sintomas neuropsiquiatricos que mejor rendimiento
alcanzaron para la categorizacion por grupos.

Desde el punto de vista cognitivo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en todos los dominios cognitivos, a excepcidn de las tareas
que evaluaban funciones ejecutivas (digitos orden directo e inverso, Clave de nimeros,
TMT-A y TMT-B, Stroop y fluencia verbal fonémica), siendo esta drea cognitiva la que
menor poder discriminativo obtuvo. A pesar de que en los criterios diagndsticos
propuestos para la DFTvc (Raskovsky et al., 2011) uno de los criterios es una afectacién
de la funcidon ejecutiva, en nuestra muestra no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con DFTvc y los grupos de EA y DS.

Los pacientes con DS mostraron una alteracidn significativa con respecto a los
grupos de EA y DFTvc en la tarea que evaluaba la denominacién por confrontacion
visual (BNT). En esta prueba, este grupo de pacientes rindid6 muy por debajo de la
normalidad, con emision frecuente de parafasias semanticas y empleo de palabras
6mnibus. Se observd, ademas, un efecto de frecuencia, siendo capaces de denominar

las primeras imdagenes presentadas (cama, casa, lapiz), pero a medida que la
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familiaridad de las imdagenes se iba reduciendo (volcan, pez espada, dardo), los

pacientes presentaban mayores dificultades, siendo ya incapaces de denominar. La
fluencia verbal categorial también se vio alterada de forma significativa, presentando
mayores dificultades para nombrar animales en un minuto que los pacientes con EA y
DFTvc, sin embargo, solo se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con
el grupo de EA.

En la evaluacion de la memoria semantica, realizada a través de una tarea muy
sencilla y rdpida como es la descripcion de seres y objetos, los pacientes con DS
presentaban grandes dificultades, rindiendo significativamente peor que los otros dos
grupos. En esta prueba, las respuestas “no sé”, “me suena, pero no sé lo que es”,
“nunca lo habia escuchado” fueron muy frecuentes, asi como el empleo de categorias

III

supraordenadas como por ejemplo “animal” para describir un canguro. En los casos en
los que los pacientes describian los items propuestos, fue muy caracteristico que
omitiesen las propiedades mas distintivas del objeto o ser a describir, y expresaban
cualidades comunes a los miembros de esa categoria. Por ejemplo, cuando describian
un canguro, expresaban que tiene cuatro patas, cola y cabeza (elementos comunes a la
mayor parte de los animales), pero no hacian referencia a aquellas caracteristicas mas
propias de dicho animal. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos (Bozeat
et al., 2003; Gorno-Tempini et al., 2011). Resulta interesante resaltar como una tarea
simple, que no consume mas de 4 minutos de aplicacién y no necesita materiales
especificos para su administracidn, puede aportar tanta y tan valiosa informacién. Los
pacientes con DS presentaron también una llamativa alteracion en la capacidad para
reconocer caras familiares, encontrandose diferencias estadisticamente significativas
con el grupo de EA y DFTvc, y alzdndose esta prueba como una de las 4 que mas
informacién nos aportd para la diferenciacion entre grupos. Esta alteracidon en el
reconocimiento de personas familiares forma parte de los criterios diagndsticos para la
DS (Neary et al., 1998) y parece que estd presente en torno a un tercio de los pacientes
con esta enfermedad (Thompson et al., 2003).

El grupo de pacientes con EA, tal y como se esperaba, mostré un mayor
deterioro en las tareas que evaluaban memoria, tanto verbal como visual, con un
patrén caracteristico de no recuperacién con pistas semanticas. EI FCSRT permite la

identificacion del fallo en el almacenamiento de la memoria que define el sindrome
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amnésico de tipo hipocampal (Dubois, 2004), caracterizado principalmente por la
insensibilidad a las pistas y por un bajo recuerdo total. En concordancia con otros
autores, los pacientes con EA mostraron un peor rendimiento que el grupo de DFTvc
en todas las tareas que evaluaban memoria verbal y visual, siendo el recuerdo total
diferido del FCSRT el subtest que mas ayudaba a distinguir los pacientes con EA de los
diagnosticados de DFTvc. Por el contrario, los grupos de DS y EA no difirieron en la
tarea de memoria episddica, no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Ademas, el patron de memoria mostrado por los
pacientes con DS fue similar al obtenido por el grupo de EA, esto es, tampoco se
beneficiaban de la administracién de pistas semanticas. Estos resultados concuerdan
con estudios previos que demuestran que los pacientes con DS puntlan por debajo de
la normalidad en tareas de memoria episédica (Kramer, Jurik, Sha, Rankin, Rosen,
Johnson & Miller 2003). Una posible explicacion a este hecho es la implicacién del
lenguaje en las tareas de memoria verbal episddica. Las dificultades de los pacientes
con DS a nivel de comprensidn de palabras aisladas, hace que la codificacion semantica
se vea afectada, asi como el recuerdo posterior de dichas palabras. Por otra parte, la
tarea de localizacion de numeros del VOSP, que mide la funcidn visoespacial, resultd
ser uno de los test que permitian diferenciar a los pacientes con EA de aquellos con DS.
El grupo de EA, como se esperaba, rindid peor en esta prueba.

El grupo de pacientes con DFTvc puntud peor en todas las pruebas que median
atencién y funciones ejecutivas, sin embargo, ningln test permitié diferenciar esta
entidad de la EA o de la DS. Los trabajos que muestran que el rendimiento cognitivo de
los pacientes con DFTvc puede ser normal en los primeros estadios de la enfermedad
(Gregory, Serra-Mestres & Hodges, 1999), podrian explicar nuestros resultados. En lo
que concierne a la memoria verbal episddica, estos pacientes presentaron un
rendimiento dentro de la normalidad que se beneficiaba con la administracién de
pistas semanticas, a diferencia de lo observado en la DS y en la EA. De forma
inesperada, nuestros resultados mostraron una peor ejecucion de la copia de la Figura
Compleja de Rey en los pacientes con DFTvc en comparacion con los otros dos grupos,
solo obteniendo resultados estadisticamente significativos cuando se comparaba con
la DS. Este resultado va en contra de la mayor parte de estudios que describen un

perfil cognitivo en el que la praxia constructiva se mantiene dentro de la normalidad
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(Rascovsky et al., 2002; Mendez, McMurtray, Licht, & Saul, 2009). Sin embargo, en la

copia de las figuras de la CERAD, una tarea que evalla praxia constructiva de una
forma mucho mas sencilla, los pacientes con DFTvc rindieron igual que el grupo de DS
y EA, no encontrdndose diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Por
tanto, puede pensarse que el bajo rendimiento en la copia de la Figura Compleja de
Rey no sea un problema eminentemente praxico, sino mas bien una afectacion de su
capacidad para planificar y organizar los elementos necesarios para la correcta
ejecucién de la copia (funciones ejecutivas).

En relacién con la presencia de sintomatologia neuropsiquiatrica, el grupo de
DFTvc es el gque mayores sintomas neuropsiquiatricos presenta, seguido del grupo de
DS y finalmente el grupo de EA, existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre la DFTvcy la EA en el NPI.

La apatia, es, en nuestro estudio, el sintoma neuropsiquiatrico mas prevalente
en la DS, EA y en la DFTvc. Resultados similares obtuvieron Chow y colaboradores en
2009. En el trabajo de estos autores, la apatia era mas frecuente en la DFTvc que en la
EA, sin embargo, en nuestro trabajo, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, y tampoco con la DS. La
agresividad, la pérdida de empatia, la dejadez en el autocuidado y el cambio en los
habitos alimenticios (aumento de la ingesta y cambio en las preferencias alimenticias)
son los sintomas neuropsiquidtricos que en nuestro estudio permiten diferenciar la EA
de las DFT.

La diferenciacion a nivel neuropsiquiatrica entre la DS y la DFTvc es mads
compleja. Ambas comparten muchos sintomas tales como la pérdida de empatia, la
desinhibicién, los cambios en la dieta y la dejadez en el autocuidado (Kamminga et al.,
2014). Nuestro trabajo confirma estos resultados y afiade la apatia como uno de los
sintomas mas frecuentes en ambos diagndsticos.

Varios han sido los autores que han demostrado los déficits en el
reconocimiento de emociones en los pacientes con DFTvc (Lough et al., 2006; Lavenu
et al., 1999; Rosen et al., 2004). Mas recientemente, en el 2017, Bora et al., publicaron
un metaanalisis que confirmaba la mayor afectacién del reconocimiento de emociones
en los pacientes con DFTvc en comparacion con el grupo de EA. Sorprendentemente,

en nuestro trabajo, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
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ambos grupos, y fue el grupo de DS el que mayores dificultades tuvo para reconocer
las emociones en los rostros presentados, obteniendo diferencias estadisticamente
significativas con el grupo de EA y DFTvc. Nuestro hallazgo del peor rendimiento de la
DS en la tarea de reconocimiento de emociones puede ser explicado por la
intervencién del lenguaje y de la memoria semantica en el desempefio de esta prueba.
El test consiste en senalar la emocidn que el explorador emite verbalmente, el
compromiso en la comprension de las palabras aisladas puede hacer que el paciente
no llegue a comprender el significado de la palabra o incluso pueda haber perdido el
concepto de determinada emocidn. Otra posible explicacion radica en la posibilidad de
que la prosopagnosia presente en los pacientes con DS pueda estar afectando en cierta
manera al reconocimiento de emociones. De hecho, cuando se ajusta por la variable
prosopagnosia, la tarea de reconocimiento de emociones pierde la significacion.

Todo lo anterior nos indica la importancia que una adecuada y completa
evaluacion neuropsicolégica tiene a la hora de realizar el diagndstico diferencial entre
la DS, EA y DFTvc. Es necesaria una evaluacién neuropsicoldgica que cubra todos los
dominios cognitivos y que incluya una tarea que explore la posible prosopagnosia.
Ademads, la informacion ofrecida por los familiares acerca de los sintomas
neuropsiquidtricos que sus familiares presentan es otro gran aspecto a tener en
cuenta. Algunos familiares exponen explicitamente las quejas no cognitivas, sin
embargo, otros no lo hacen. En estas ocasiones cobra especial importancia el
conocimiento por parte del clinico de cudles son los sintomas neuropsiquidtricos mas
frecuentes en cada patologia para asi poder preguntar directamente a la familia sobre

la presencia o ausencia de dichos sintomas.

Comparacion a nivel cognitivo y neuropsiquidtrico entre la Demencia Semantica-
Izquierda y la Demencia Semantica-derecha

Los pacientes con DS, muestran un patrén de atrofia bilateral pero asimétrico,
donde las regiones del Iébulo temporal anterior izquierdo se encuentran mas
afectadas que las de la regién derecha (Mion et al, 2010). En la literatura, alrededor de
un 30% de estos pacientes presentan un patrén de atrofia mas derecho que izquierdo

(Chan et al., 2009).
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En nuestro estudio, a nivel cognitivo los pacientes con DS-I y DS-D no diferian

significativamente en ninguna de las tareas de memoria episddica, memoria
semantica, praxia constructiva, capacidad visoespacial y atencién y funciones
ejecutivas. Sorprendentemente, fue la tarea de repeticién verbal, mas afectada en los
pacientes con DS-l, en la que se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. El grupo de pacientes con DS-l repite peor que el grupo de DS-D,
sin embargo, ambos grupos contindan obteniendo puntajes dentro de la normalidad.
Este hallazgo necesita replicacidn, pero podria ser explicado por la mayor implicacién
del I6bulo temporal izquierdo en las tareas que requieren una produccion del habla
guiada semanticamente (Woollams & Patterson, 2018).

En contra de estudios previos que encontraban una mayor afectacion en la
denominacion y la comprensién verbal de palabras en la DS-I frente a la DS-D
(Thompson, Patterson & Hodges, 2003), nuestros resultados muestran una ausencia de
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en dichas tareas. Si bien
es cierto que en nuestra muestra todas las tareas que evaltdan lenguaje (denominacion
por confrontacion visual, comprension, fluencia verbal categorial y repeticion verbal)
son peor ejecutadas por el grupo de pacientes con DS-I.

Los pacientes con DS-D mostraban mayores dificultades en la tarea de
reconocimiento de rostros famosos y presentaban una mayor frecuencia de
sintomatologia neuropsiquidtrica medida por el NPI, sin embargo, dichas diferencias
no llegaron a alcanzar la significacion estadistica. Estos resultados estan en la linea del
trabajo de Snowden et al., 2017 que concluia que la atrofia temporal anterior derecha
estd asociada a cambios de comportamiento y prosopagnosia mientras que la
alteracion de la denominacion y la comprension se relacionaba con la mayor atrofia
temporal izquierda.

Como resumen podemos decir que, para diferenciar la DS-I de la DS-D Ia
exploracién cognitiva cobra mas valor que la evaluacidn neuropsiquiatrica. De todas las
pruebas cognitivas administradas, la tarea de repeticiéon verbal fue la Unica que nos
permitié diferenciar ambos grupos con significacién estadistica.

Las pruebas cognitivas y la informaciéon ofrecida por las familias sobre los
sintomas neuropsiquiatricos fueron particularmente importante, ya que, en conjunto,

ofrecen pistas clinicas para diferenciar estos los tres sindromes clinicos. A pesar de los
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ultimos avances en biomarcadores y técnicas de neuroimagen, este trabajo demuestra
la significativa contribucién de una exhaustiva y detallada evaluacién cognitiva en el

diagndstico diferencial entre la DS, la EA 'y la DFTvc.
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IV. Segundo estudio

Una tarea de dibujo breve como herramienta para el diagndstico
diferencial de la Demencia Semantica.
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OBJETIVOS

1. Desarrollar una herramienta diagndstica estandarizada breve, basada en una

tarea de dibujo para evaluar el conocimiento semantico.

2. Comprobar la utilidad de dicha herramienta para el diagndstico diferencial en la

DS.
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PACIENTES Y METODOS

Poblacion de estudio

La muestra estaba compuesta por 72 pacientes (21 DS, 32 EA y 19 DFTvc),
reclutados de la Unidad de Deterioro Cognitivo del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Los 21 pacientes con DS fueron diagnosticados segun los criterios de Neary
et al., 1998 (42,9% mujeres, edad media al diagndstico de 71,24; DE=9,44; rango 50-82
anos). Se reclutd también un grupo de 32 pacientes con diagndstico compatible con EA
segun los criterios de McKhann et al., 2011 (71,9% mujeres; edad media al diagnéstico
67,81; DE=6,15; rango 53-80 afios). Todos los pacientes presentaban afectacion tipica
de la memoria episddica y biomarcadores de EA. Se contd ademas con 19 pacientes
con DFTvc (21,1% mujeres; edad media al diagndstico 72,68; DE=7,32; rango 55-87
anos) que cumplian los criterios propuestos por Rascovsky et al., 2011). Aquellos
pacientes en los que no se objetivd evidencia de progresion clinica fueron excluidos
para evitar posibles casos de “fenocopias”. Finalmente, la muestra se completd con un
grupo control formado 74 voluntarios sanos de la misma edad extraidos al azar de la
misma comunidad (59,5% mujeres; edad media 70,35; DE=8,22; rango 55-94 aios). Se

siguieron los mismos criterios de inclusién y exclusién que para el Estudio I.

Métodos

Todos los pacientes fueron sometidos a una evaluacién neuropsicoldgica
completa que cubria las areas cognitivas de: memoria, lenguaje, praxia constructiva,
atencién y funciones ejecutivas y percepcién. Los test cognitivos administrados fueron
los mismos que los descritos en el apartado de Métodos |. La exploracién
neuropsicolégica se completé con una tarea que evaluaba el conocimiento semantico
a través de la realizacién de dibujos.

La tarea consistia en la realizacién de 12 dibujos de 4 categorias semanticas,
dos categorias de seres vivos o cosas naturales (animales, frutas) y dos categorias de

artefactos o cosas hechas por el hombre (vehiculos y objetos). La seleccién de los
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items se realizé en base a la Bateria de Memoria Semdntica de Cambridge (Adlam et
al., 2010). Cada categoria constaba de 3 items con distinta edad de adquisicion y
familiaridad, un item con una edad de adquisicién mas temprana, otro intermedia y
otro con una edad de adquisicion mas tardia. En la Anexo 6 aparecen los items con su
edad de adquisicién y familiaridad (Tomado de Bateria Cambridge de Memoria
Semantica).

Los dibujos se realizaron a la orden verbal, sin limite de tiempo y sin ningun tipo
de referencias visuales. Solo era necesario un papel y un lapiz. A continuacién, figuran
las categorias y los items a dibujar:
= Animales: perro, pato, tortuga.
=  Frutas: platano, pera, fresa.
= Vehiculos: avién, moto, tren.

= Objetos: peine, tijeras, sobre.

Sistema de puntuacion

Para calcular la puntuacion de cada uno de los dibujos se emplearon los dibujos
de 74 voluntarios sanos. Se les pidid que dibujaran estos mismos 12 items con las
mismas instrucciones y después dos calificadoras independientes (AP, MG) analizaron
y establecieron una lista de todas las caracteristicas presentes para cada item. Estas
caracteristicas reflejan los atributos que la mayoria de los sujetos controles incluyen en
sus dibujos, independientemente de la habilidad pictérica u otras variables que
pueden variar de un individuo a otro. Las caracteristicas presentes en mds del 75% de
los dibujos de los sujetos controles se incluyeron en el sistema de puntuacion final. Hay
que tener en cuenta que la puntuacién maxima posible para cada elemento varia en
funcién del numero de caracteristicas producidas en los dibujos de los controles
(ejemplo: el dibujo de un pato debe constar de 6 caracteristicas, mientras que el dibujo
de la fresa solo de 3). Los dibujos de todos los pacientes fueron evaluados de acuerdo
con estas caracteristicas que sirvieron como gold standar (Anexo 7).

Los items de cada categoria que mayor poder discriminativo alcanzaron fueron

aquellos que compusieron la tarea de dibujo breve o “Brief drawing task”
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Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizdé el paquete estadistico (SPSS 10.0.1),
aplicando pruebas paramétricas y no paramétricas de acuerdo con la distribucion de
los datos. En el analisis univariado, se analizaron las diferencias entre grupos en las
variables demogréficas y neuropsicolégicas mediante analisis de varianza (ANOVA) y
contrastes post hoc. Se realizé un andlisis de curvas ROC para evaluar el poder
discriminativo de la tarea de dibujo. El coeficiente de Spearman se utilizé para evaluar
las correlaciones entre las principales pruebas neuropsicolégicas. Se construyeron
modelos de regresidon binaria logistica para ajustar por las principales covariables.
Aquellas variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis univariado
se incluyeron en los modelos. El acuerdo entre calificadores fue evaluado a través de la

correlacién de Pearson y Kappa de Cohen.
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RESULTADOS

Demograficos

En la Tabla 11 se resumen los datos demograficos y las principales
puntuaciones de las pruebas neuropsicoldgicas que estan relacionadas con la tarea de
dibujo: BNT, fluencia verbal categorial (animales), subtest de localizacién de nimeros
del VOSP y copia Figura Compleja de Rey.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en las variables edad, duraciéon de la enfermedad, fluencia verbal categorial y
puntuacién en el test de la copia de la Figura Compleja de Rey. Sin embargo, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos
diagndsticos en el BNT y la tarea visoespacial (localizacién de nimeros del VOSP). Los
pacientes con DS obtuvieron puntuaciones mas bajas en el BNT; se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con pacientes con EA (p=0,000001) y con
DFTvc (p=0,001). En el subtest de localizacion de numeros del VOSP (funcidn
visoespacial y visuoperceptual), el grupo de EA rindié peor en comparacion con el

grupo de DS (p=0,003) pero no con el grupo de DFTvc.
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Tabla 11
Datos demogrdficos y puntuaciones de los principales test relacionados con el lenguaje

Efecto DS DS EA
DS EA DFTvc FUDO 'S 'S VS
A EA  DFTvc  DFTvc
Edad media 71,24 67,81 72,68
(afios)+DE (9,44) (6,15) (7,32) 0,066 0,245 0,817 0,075
Media
duracion de la 43,71 44,94 42,17
enfermedad (21,81) (23,20) (24,58) 0,920 0,981 0,976 0,913
(meses) +DE
Media BNT 29,00 46,63 40,11
! ! ! 2 1 1

(x60) +DE (9,97) (9,21) (8,78) 0,00000 0,00000 0,00 0,396
Media fluencia 7,48 10,28 8,37

H ’ ’ ’ ’ ’ ’ 1 ’ 21
categorial £DE (3,40) (5,41) (4,03) 0,080 0,080 0,810 0,3
Media
Localizacion 8,64 5,48 6,76
nGmeros (2,30) (2,92) (3,23) 0,005 0,003 0,178 0,313
VOSP+DE
Media Figura

29,00 25,90 21,41

Compleja de ! ! ! 0,070 0,553 0,057 0,307
Rey +DE (7,38) (9,32) (11,67)

DS: Demencia Semadntica; EA: Enfermedad de Alzheimer: DFTvc: Demencia Frontotemporal variante
conductual; BNT: test de denominacién de Boston; DE: desviacidn estandar; En negrita p<0,05

Analisis cuantitativo

ftems de cada categoria que aportan mayor poder discriminativo

La Tabla 12 muestra la significacién estadistica de cada item en la comparacién
DS vs EA y DFTvc empleando test no paramétricos (Mann-Whitney). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los items “tortuga” (p=0,010), “platano”
(p=0,024), “fresa” (p=0,001), “tren” (p=0,000107) y “sobre” (p=0,001). Cuando se
compararon las caracteristicas dibujadas por los pacientes con DS y EA, todos los items

anteriores mantuvieron la significacién estadistica, excepto el item “platano”, v,
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ademas el item “pera” gand significacion (p=0,037). En la comparativa DS vs DFTvc,
perdid significacion el item “sobre”, y el resto la mantuvo.

Por tanto, los items “tortuga”, “fresa”, “tren” y “sobre”, fueron los items de
cada categoria que poseyeron el mayor poder de discriminacién entre grupos. Estos
cuatro items son ademads aquellos considerados de menor familiaridad y mayor edad
de adquisicion por lo que fueron seleccionados para la tarea de dibujo breve o Brief
drawing task.

La Brief drawing task es una propuesta de tarea cognitiva estandarizada que

permite evaluar el conocimiento semantico. Consiste en dibujar una “tortuga”, una

“fresa”, un “tren” y un “sobre”, sin ninguna referencia visual, solo empleando un lapiz

y un papel.
Tabla 12
Medianas, rangos y valor p entre grupos de los items de cada categoria
DS EA+DFTvc EA DFTvc valor p Valorp
Valor p
Items Mediana Mediana Mediana Mediana DS vs DS
DS vs EA Vs
(rango) (rango) (rango) (rango) EA+DFTvc DFTve
Perro 4 (0-6) 5 (0-6) 5 (0-6) 5 (0-6) 0,592 0,751 0,503
Pato 4 (0-6) 4 (0-6) 4 (0-6) 5 (0-6) 0,171 0,386 0,099

Tortuga 2(0-4) 3(0-5) 3(1-5) 2(1-3) 0,010 0,038 0,014
Plstano  1(0-3) 2(0-3) 2(1-3) 2(1-3) 0,024 0,059 0,044

Pera 1(0-2) 2(0-2) 2(0-2) 2(0-2) 0,088 0,037 0,573
Fresa 1(0-3) 3(0-3) 2(0-3) 3(1-3) 0,001 0,002 0,007
Avién 3(0-5) 3(0-5) 3(0-5) 4(0-5) 0,536 0,968 0,172

Moto 4(2-4)  4(0-4) 4(1-4) 4(04) 0,309 0,387 0,405
Tren 1(0-3) 3(0-3) 3(1-3) 3(0-3) 0,000107 0,00027 0,006
Peine 2(0-2) 2(0-2) 2(1-2) 2(0-2) 0,399 0,315 0,851
Tijeras ~ 2(0-4) 3(0-4) 3(0-4) 2(0-4) 0,758 0,820 0,313
Sobre 2(0-2) 2(0-2) 2(1-2) 2(0-2) 0,001 0,001 0,145

DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia frontotemporal variante
conductual. EA+ DFTvc= conjunto de pacientes de EA y DFTvc. En negrita p<0,05

107



g{? Segundo estudio

La Brief drawing task como herramienta diagnédstica en la DS

A continuacion, evaluamos la fiabilidad de la tarea y su esquema de puntuacion
entre dos calificadoras (AP y MG). El acuerdo entre calificadores (r=0,98; p<0,001) y el
Kappa de Cohen=0,72 fueron altos.

Se utilizé el analisis de curvas ROC para testar la utilidad de la Brief drawing
task como herramienta diagndstica en la DS. Se obtuvo un area bajo lo curva (AUC) de

0, 839 (95% Cl=0,720-0.958, p=0,000007) (Figura 9)

ROC Curve
1,0
0,87
'a, 0,67
=
=
W
=
A
0,47
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Figura 9. Curva ROC de la “Brief drawing test” para discriminar Demencia Semdantica vs Enfermedad de

Alzheimer + Demencia frontotemporal variante conductual

Se calculo también el AUC de aquellos test cuyo potencial discriminativo fue
estadisticamente significativo en el analisis univariante. BNT demostré un AUC similar
a la Brief drawing task (AUC=0,844, 95% Cl=0,737-0,951) y el subtest localizacion de
numeros del VOSP mostré un AUC=0,754 (95% CI=0,613-0,896, p=0,004). Por tanto, se
puede decir que la Brief drawing task y BNT presentaron AUC comparables.

La Brief drawing task tuvo una sensibilidad del 90,48% (IC 95%=69,62%-98,83%)
y una especificidad del 66,00% (IC 95%=51,23% - 78,79%) para diferenciar la DS frente
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a la EA y la DFTvc con un punto de corte de 9 sobre 13. Los valores predictivos
positivos y negativos fueron del 52,78% y 94,29%, respectivamente. La Brief drawing
task tuvo una sensibilidad del 90,48% (IC 95%=69,62%-98,83% y una especificidad del
100,00% (IC 95%=95,14%-100,00%) para la diferenciacidon entre la DS y los voluntarios
sanos. Los valores predictivos positivos y negativos fueron del 100% y 97,37%,
respectivamente.

Las puntuaciones del BNT se correlacionaron positivamente con las de la Brief
drawing task (r=0,44, p=0,0001). La fluencia verbal categorial (animales) también
mostré una correlacion positiva con la Brief drawing task (r=0,30; p=0,010). Sin
embargo, el subtest de localizacidn de nimeros del VOSP y la prueba de la copia de la
Figura Compleja de Rey no se correlacionaron significativamente con dicha tarea
(r=-0,06; p=0,63 y r=-0,06; p=0,65 respectivamente).

En la Tabla 13 se muestra el analisis de regresidn logistica. Todas las variables
que resultaron significativas en el modelo univariante fueron seleccionadas para entrar
en el modelo de regresion logistica binaria, a excepcion del BNT, para evitar
colinealidad. Tras ajustar por edad, sexo, meses de evolucion y escolaridad, la Brief
drawing task y el subtest de localizacién de numeros del VOSP predijeron el
diagndstico de DS frente a EA y DFTvc de forma estadisticamente significativa (p=0,003

y 0,016 respectivamente).
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Tabla 13
Andlisis de regresion logistica binaria para el diagndstico de DS

0,260-19,51 0,043-47,705 0,047 0,002-0,908
1,013 0,896-1,144 0,842 0,952 0,804-2,061 0,227 1,001 0,845-1,185 0,993
1,002 0,967-1,040 0,988 1,030 0,976-1,088 0,283 0,975 0,916-1,038 0,432
1,180 0,333-4,176 0,797 0,669 0,085-5,273 0,703 0,526 0,097-2,843 0,456
0,926 0,721-1,189 0,545 1,318 0,842-2,061 0,227 1,042 0,708-1,535 0,833
1,671 1,100-2,537 0,016 0,475 0,253-0,889 0,20 0,727 0,423-1,248 0,248
0,488 0,305-0,781 0,003 2,159 1,053-4,426 0,036 2,258 1,163-4,383 0,016

DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia frontotemporal variante conductual. EA+ DFTvc= conjunto de pacientes de EA y DFTvc. En negrita p<0,05
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Analisis cualitativo de los dibujos

Anadlisis de los dibujos de los pacientes con DS

Los dibujos de los animales tendieron a estar compuestos invariablemente por
las mismas caracteristicas: un cuerpo, bien sea cuadrado o circular, una cabeza y patas
(generalmente cuatro). En apariencia todos los animales eran muy similares y no
mostraron las caracteristicas distintivas de cada uno de ellos (por ejemplo, los patos no
tenian plumas, ni pico y no eran palmipedos o las tortugas no tenian caparazén). En
cinco casos, se observaron intrusiones, afiadiendo elementos no caracteristicos de
estos animales, por ejemplo, 4 patas en el pato o una tortuga con cuerpo de perro y
sin caparazon. El anadido de estas intrusiones dio lugar a dibujos mas prototipicos
(Figura 10). En un caso, un paciente produjo un dibujo que podia ser reconocido como
un elemento distinto a los que se le habia pedido que produjera. Se trataba de un
error semantico, dibujando un cocodrilo en vez de una tortuga.

En la categoria "frutas", los dibujos tendieron a poseer formas redondeadas o
alargadas, sin las caracteristicas distintivas que diferencian unas frutas de otras. En
muchos casos los dibujos de las tres frutas eran muy similares, sin embargo, en esta
categoria no se observaron intrusiones.

En la categoria "vehiculos", en algunos casos los dibujos se representaron con
forma de caja alargada con ruedas, mientras que en otros casos se observo la misma
forma que dibujaban como cuerpo de los animales con unas ruedas afiadidas. La
pérdida de las caracteristicas distintivas de los items también fue evidente y era dificil
encontrar aviones con alas o trenes con vagones. Ademads, se observaron algunas
intromisiones, como 4 ruedas en una moto o patas en aviones y trenes.

En el dominio "objetos", las representaciones fueron mas simples y difirieron
mas entre si. Los dibujos tendieron a ser alargados (especialmente el peine y el sobre),
mientras que las tijeras se dibujaron en muchos casos como dos lineas cruzadas. No se
observaron elementos intrusivos en esta categoria.

Ademas, es importante tener en cuenta que varios de los pacientes con DS se
negaron a dibujar algunos items. La categoria "animales" fue aquella en la que mas
reticencias pusieron para dibujar, concretamente un 23,80% de los pacientes se

negaron a dibujar uno, dos o los tres animales requeridos porque no sabian lo que
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significaba esa palabra. El item "tortuga" fue el que la mayoria de los pacientes dejaron

en blanco, expresando muchos de ellos "eso no sé lo que es".

PERRO PATO TORTUGA
AR e " ,,f }
1]
AVION MOTO TREN

Figura 10. Ejemplos de dibujos de pacientes con Demencia Semantica
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Anadlisis cualitativo de los dibujos de los pacientes con EA

En alrededor del 90%, los pacientes con EA realizaron representaciones
esquematicas, pero compuestas por la mayor parte de los rasgos esenciales que nos
permiten diferenciar y reconocer lo que son (tortugas con caparazén, patos con pico y
dos patas, aviones con cola y alas, trenes con maquina y vagones o manchas en el
platano). En sus dibujos no se observaron las formas prototipicas redondeadas vy
cuadradas que aprecidbamos en los pacientes con DS. Tampoco se objetivaron
elementos intrusivos. En el 10% restante, los dibujos de la categoria “animal” fueron
dificilmente reconocibles, lo que no ocurrié en el resto de las categorias donde el
numero de caracteristicas correctas fue mayor. Por ultimo, es interesante sefialar que
s6lo una paciente se negd a dibujar algunos de los dibujos (animales y vehiculos),

aludiendo a sus pobres habilidades pictoricas (Figura 11).

PERRO PATO TORTUGA
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Figura 11. Ejemplos de dibujos de pacientes con Enfermedad de Alzheimer
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Analisis cualitativo de los dibujos de los pacientes con DFTvc

Aproximadamente la mitad de los dibujos incluyeron la mayor parte de las

caracteristicas necesarias y distintivas en todas las categorias y podria decirse que sus

dibujos eran comparables a los de los controles. De la otra mitad, 5 pacientes (27.7%)

realizaron dibujos reconocibles siendo la categoria “animal” en la que mayores

caracteristicas se omitian y la categoria “objetos” en la que mas caracteristicas

correctas del esquema de puntuacidén se incluian. Por otro lado, se observaron algunos

elementos intrusivos como una tortuga con forma de perro, un pato con 4 patas y una

tortuga con muchas patas. En el 22,2% restante, los dibujos tendian a ser muy

primitivos, y el objeto a dibujar no era reconocible, siendo los dominios de cosas

hechas por el hombre (vehiculos y objetos) los que incluian un mayor nimero de

caracteristicas del esquema de puntuacién y eran mas identificables. (Figura 12).
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Figura 12. Ejemplos de dibujos de pacientes con Demencia frontotemporal variante conductual
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Comparativa de los dibujos de los tres grupos

En la Figura 13 se muestra una comparativa de los dibujos realizados en la Brief
drawing task por los pacientes con DS, EA y DFTvc. En los dibujos de los pacientes con
DS se observé una pérdida de caracteristicas distintivas (fresa sin rabito ni pepitas, tren
sin ruedas, sobre sin solapa), mientras los dibujos de los pacientes con EA y DFTvc
mostraron gran riqueza con incorporacion de la mayor parte de los elementos
necesarios. En la Figura 14 se muestra un ejemplo del desempefio de un control sano

de 72 afos.

DS EA DFTvc
TORTUGA

r7ZaTacs

Figura 13. Comparativa de los dibujos de los tres grupos de pacientes
DS: Demencia Semantica; EA: Enfermedad de Alzheimer; DFTvc: Demencia Frontotemporal variante
conductual
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Figura 14. Ejemplo del rendimiento de un control cognitivamente sano de 72 afios en la Brief
drawing task
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DISCUSION

Actualmente, la evaluacién de la memoria semantica se realiza mediante la
administracion de baterias largas o test que emplean el lenguaje como medio para su
evaluacion. Las tareas de dibujo se han empleado de forma esporadica, sin embargo,
no existen test basados en el dibujo estandarizados, y su administracién muchas veces
depende de la motivacidn y curiosidad del clinico. La Brief drawing task, una sencilla
tarea consistente en dibujar 4 items sin referencias visuales, permite estimar el
conocimiento semantico de una forma alternativa a las pruebas dependientes del
lenguaje verbal y podria ser una buena herramienta para el diagnodstico diferencial de
la DS.

Tradicionalmente, el BNT ha sido la herramienta fundamental para evaluar la
DS, sin embargo, cuenta con varias limitaciones: 1) existe una fuerte correlacion entre
el BNT y la educacién. Las investigaciones muestran que los adultos mayores sanos con
un alto nivel educativo tienden a obtener puntuaciones mas altas, alcanzando el techo
(Welch et al., 1996; Hawkins & Bender, 2002; Zec, Markwell, Burkett, & Larsen, 2005).
2) BNT esta altamente influido por el contexto cultural. Algunas imagenes son muy
poco frecuentes, incluso desconocidas fuera de los EE.UU., por ejemplo, el castor. Esas
diferencias culturales hacen que algunas imdgenes sean mas familiares y frecuentes en
algunas areas del mundo, y muy raras en otras. 3) Las imagenes son a veces dificiles de
reconocer debido a defectos visuoperceptuales. Ademas, la administracién del BNT
requiere materiales especificos, es una tarea larga, especialmente en pacientes con
problemas de denominacion y muchas veces causa gran frustracion a los pacientes. A
esto hay que afiadir que bajas puntuaciones en el BNT no siempre significan
alteraciones en el conocimiento semantico sino simplemente anomia. Asi, por
ejemplo, los pacientes con afasia logopénica suelen puntuar también bajo en esta
prueba.

Cohn en 2012 reportaba que el dibujo estaba relacionado con el lenguaje vy
acceso a la informacion léxica. Cuando tenemos que dibujar por ejemplo un tren,
precisamos cierto conocimiento de qué es y cédmo es un tren, para poder dibujarlo

correctamente, y toda esta informacién forma parte del conocimiento semantico. Sin
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embargo, podriamos pensar que dibujar un tren depende mas de nuestras
capacidades visoespaciales, visoperceptivas y praxicas, que de nuestro conocimiento
semantico, pero, paremos a pensar un momento, ¢qué elementos incluirias si tienes
que dibujar un tren? Independientemente de nuestras habilidades pictéricas, y
nuestras mejores o peores capacidades visoespaciales, visoperceptivas y praxicas, el
dibujo del tren estaria compuesto por un rectangulo alargado, una locomotora y/o
vagones y ruedas. Estas serian los elementos comunes que la mayor parte de las
personas dibujarian de un tren. Por tanto, la técnica del dibujo permite obtener
informacién del conocimiento semantico, sin necesidad de emplear el lenguaje
hablado, muy frecuentemente alterado en las demencias.

En nuestro estudio, el niUmero total de caracteristicas que los pacientes incluian
en sus dibujos no estaba correlacionado con la capacidad visoespacial ni
visopereceptiva, medida a través de la tarea de localizacién de nimeros del VOSP, ni
tampoco estaba correlacionado con la tarea que evaluaba praxia constructiva (copia
de la Figura Compleja de Rey). Sin embargo, el nimero total de caracteristicas
incluidas en los dibujos correlacionaba positivamente con las pruebas que evaluaban
conocimiento semantico a través del lenguaje (BNT y fluencia verbal categorial). Los
pacientes con peores puntuaciones en el BNT y fluencias verbales categoriales mas
bajas eran aquellos que incluian menos detalles en sus dibujos. Teniendo en cuenta
estos resultados, se puede afirmar que la Brief drawing task mide aquello para lo que
fue disefiada, esto es, evaluar el conocimiento semantico. Esto concuerda con los
resultados obtenido por Bozeat et al., 2003. Este grupo encontré correlaciones
significativas entre el desempeiio en la tarea del dibujo, la denominacion de objetos y
el test de emparejamiento palabra-imagen, sefialando que todas estas deficiencias se
debian al daio selectivo del conocimiento conceptual central.

En nuestro analisis multivariante, la Brief drawing task y el subtest de
localizacién de ndimeros del VOSP predijeron el diagndstico de DS. Los pacientes con
EA obtuvieron una puntuacidn significativamente peor en el subtest de localizacién de
numeros del VOSP que los grupos de DS y DFTvc. La regresidn logistica confirmé
ademas que la Brief drawing task podria ser un buena predictora del diagndstico de la
DS, independientemente del subtest de localizacién de nimeros del VOSP y ajustando

por todas las covariables (edad, sexo, escolaridad, meses de evolucién). Los pacientes
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con DS obtuvieron una puntuacion significativamente peor que los otros dos grupos en
esta tarea.

La Brief drawing task pretende ser una herramienta para el diagndstico
diferencial de la DS frente al resto de demencias, principalmente la EA y DFTvc. Una
puntuacién baja en nuestra tarea refleja la falta de caracteristicas esenciales dibujadas
por los pacientes con DS, esto es, la pérdida de conocimiento semantico. Los dibujos
de los pacientes con EA y DFTvc se componian de un nimero significativamente mayor
de caracteristicas, tenian mas detalles y a veces eran muy similares a los dibujos de los
voluntarios sanos. Los grupos de EA y DFTvc no difirieron estadisticamente en el
numero de caracteristicas incluidas en sus dibujos. Bozeat et al. en 2003 ya observaron
esta pérdida de conocimiento semantico a través del analisis de dibujos en 6 pacientes
con DS, sin embargo, los pacientes fueron comparados sélo con un grupo de control
sano. Los dibujos de los pacientes con DS también se caracterizaron por la pérdida de
rasgos distintivos, intrusiones y una tendencia al prototipo, pero el procedimiento de
evaluacion fue distinto al nuestro. En su estudio se pidi6 a los pacientes que dibujaran
un objeto con el modelo presente; posteriormente, se les pidié que dibujaran el mismo
objeto inmediatamente después de retirar el modelo. Finalmente, después de un
intervalo de tiempo, se les pidié que dibujaran el mismo objeto, ahora ya de memoria.
En contraste, en nuestro estudio, no proporcionamos a los pacientes ninguna
referencia visual en ningin momento.

Realizamos curvas ROC para evaluar el poder discriminativo de la prueba, en lo
que probablemente sea el escenario clinico mas exigente, en el que los especialistas
necesitan distinguir entre DS, EA o DFTvc en sus primeros estadios. El valor de
AUC=0,839, similar a la obtenida con el BNT, nos indica que la Brief drawing task es
una buena herramienta para el diagnédstico diferencial.

En base a las curvas ROC se definié un punto de corte de 9. Este valor arrojo
una alta sensibilidad y valores predictivos negativos, por lo que la Brief drawing task
seria una buena opcién como prueba de cribado, especialmente util en aquellos
pacientes con un severo déficit de lenguaje que dificulta la realizacién del BNT. Nuestra
recomendacién clinica es que en aquellos pacientes con puntuaciones iguales o
inferiores a 9 vale la pena explorar su memoria semantica con pruebas mas especificas

como el Test de Piramides y Palmeras o el BNT, para excluir falsos positivos.
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La Brief drawing task es una tarea atractiva, rapida, su administracién no
consume mas de 3 minutos, es facil de administrar y corregir y no necesita materiales
especificos. Ademas, la informacién que nos ofrece del conocimiento semantico no
depende del lenguaje hablado, muchas veces afectado en estos pacientes, lo que, en
determinados escenarios, por ejemplo, en el diagnédstico diferencial con otras afasias
progresivas primarias, puede ser muy conveniente.

Otra gran ventaja de la Brief drawing task es la valiosa informacién cualitativa
qgue proporciona. Si se analizan pormenorizadamente cada uno de los dibujos de los
pacientes podemos obtener pistas sobre su diagndstico. Los dibujos de los pacientes
con DS tienen algunas caracteristicas especificas que nos permiten diferenciarlos del
resto y que dan muestra del gran deterioro conceptual que han sufrido. La pérdida de
conocimiento semantico objetivada en los pacientes con DS se reflej6 en varios
aspectos de sus dibujos. Uno de ellos fue la pérdida de los rasgos distintivos que
permiten diferenciar a los seres y objetos entre si. Por ejemplo, no dibujaban un
caparazon a la tortuga, o las ruedas a un tren. Ademas, cometian intrusiones (incluir
elementos no propios de ese item), como dibujar 4 patas a un pato, por ejemplo. Otro
rasgo caracteristico de sus dibujos es la tendencia al prototipo. En la categoria
animales los dibujos de los pacientes con DS tienden al prototipo perro y dibujan patos
y tortugas con cabeza, cuerpo, 4 patas y cola; en la categoria vehiculos, las motos,
aviones y trenes son dibujados casi idénticos, todos ellos similares a un coche. Bozeat
et al., 2000; Funnell, 1995; Lambon Ralph et al., 1997, ya sefialaron la relevancia de la
variable familiaridad en el conocimiento conceptual de la DS. Finalmente, y no menos
importante ya que muestra la profunda degradacién de los conceptos, son las
respuestas "No sé qué es eso", "Nunca he oido eso" que muestran los pacientes con
DS cuando se les pide que dibujen determinados items.

A modo de resumen, los principales aspectos que caracterizaron a los pacientes
con DS durante la administracién de la Brief drawing task fueron: 1) respuestas "No sé
qué es esto", "me suena, pero no sé", "Nunca lo he oido"; 2) pérdida de propiedades
distintivas; 3) intrusiones y 4) tendencia al prototipo.

El deterioro del conocimiento conceptual observado cuando se administrd la
tarea en nuestros pacientes siguié patrones similares a los descritos por otros autores:

1) los pacientes obtuvieron mejores resultados con items mds frecuentes o familiares
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que con items menos frecuentes o familiares (Funnell, 1995; Lambon Ralph et al.,
1998; Warrington, 1975). En nuestra muestra, el item mas informativo para cada
categoria fue el de menor grado de familiaridad. 2) Los pacientes a menudo poseian un
conocimiento modesto de los articulos mas prototipicos y sus propiedades; sin
embargo, su conocimiento de los articulos menos prototipicos estaba mas deteriorado
(por ejemplo, los pacientes con DS dibujaban tortugas con cuerpos de perro o trenes
con formas de coche) (Rogers, Lambon Ralph, Hodges, & Patterson, 2004; Woollams,
Cooper-Pye, Hodges, & Patterson, 2008).

Como potenciales limitaciones que podrian interferir en la interpretacion de los
resultados de nuestra tarea destacarian las diferentes habilidades pictdricas
premorbidas, la motivacion para dibujar e incluso rasgos de personalidad, como por
ejemplo personalidades obsesivas y perfeccionistas frente a personalidades pasivas
qgue dibujan rapidamente y sin detalles.

Nuestro estudio sugiere la utilidad potencial de una tarea de dibujo muy simple
y rdpida como prueba de cribado para el conocimiento semdntico. Con el fin de
validarla como una herramienta clinica, se pretende llevar a cabo estudios adicionales
para replicar nuestros hallazgos y puntos de corte en muestras independientes de
pacientes y controles que nos permitan establecer la variabilidad entre centros y la

robustez de la prueba.
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Adquisicion y pérdida de conceptos en nifios y en pacientes con
Demencla Semantica a través del analisis de dibujos.
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OBIJETIVO

1. Analizar los patrones de adquisicion y pérdida del conocimiento semantico en
una muestra de nifios de entre 3-8 afios y un grupo de pacientes con DS a

través del andlisis de dibujos.
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PACIENTES Y METODOS

Poblacion de estudio

Se seleccionaron 21 pacientes con DS (42,9% mujeres) diagnosticados en la
Unidad de Deterioro Cognitivo del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander. Todos los pacientes cumplieron con los criterios diagndsticos de Neary et
al., 1998, mostraron atrofia del |6bulo temporal anterior en la RM, PET-PIB negativo y
PET-FDG compatible con DS. Los diagndsticos fueron establecidos por un comité clinico
formado por tres neurdlogos (PSJ, ERR y CL) y una neuropsicéloga (AP). Todos los
pacientes fueron evaluados por un equipo multidisciplinario para excluir otras
etiologias neuroldgicas o psiquiatricas. Incluimos a 104 nifios (49,1% mujeres) de entre
40 y 96 meses (media = 61,67 meses, DE = 14,52) de tres centros de educacion infantil
y primaria. Finalmente, se reclutd a 34 participantes sanos de ambos sexos, con

edades comprendidas entre los 23 y los 50 afios (media = 30,8; DE = 5,95).

Métodos

Los pacientes con DS fueron sometidos a una evaluacidon neuropsicolédgica
completa que cubria las principales areas cognitivas (bateria descrita en Métodos I). De
todas las pruebas se tomé la tarea de fluencia verbal categorial (nimero de animales
en un minuto) como medida de conocimiento semantico y marcador de la progresiéon
de la enfermedad. Ademas, realizaron una tarea para la evaluacién del conocimiento
semantico que consistia en la realizaciéon de 12 dibujos de 4 categorias diferentes con
distinta edad de adquisicion y familiaridad (tarea descrita en Métodos ).

Los nifos dibujaron los 12 dibujos con las mismas instrucciones que los
pacientes. Mediante una hoja informativa se les explicaba a profesores y padres en
qué consistia el estudio y se pedia su colaboracion. Los profesores tenian instrucciones
claras de como realizar la tarea y existia una comunicacién abierta con la Unidad de
Deterioro Cognitivo por si tuviesen dudas al respecto. En funcién de la edad de los
nifios, la realizacidn de los dibujos se hizo en un solo dia o en dos. Los nifos sélo

disponian de lapiz y papel, no existian referencias visuales que ayudasen a la
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elaboracion de los dibujos, y no existia limite de tiempo para llevarlos a cabo. Los
dibujos realizados por los nifios eran andénimos y sélo se conocia el sexo y la edad
registrada en meses. Todos los dibujos se enviaron a la Unidad de Deterioro Cognitivo
para su analisis.

Se utilizaron los dibujos de 34 controles sanos para construir un esquema de
puntuacién. Dos calificadoras independientes (AP, MG) examinaron y elaboraron una
lista de todas las caracteristicas presentes para cada item. Estos rasgos reflejaban los
atributos que la mayoria de los sujetos sanos incluian en sus dibujos,
independientemente de su capacidad pictérica u otras variables que pudieran diferir
de un individuo a otro. Todas aquellas caracteristicas que estaban presentes en mas
del 80% de los dibujos del grupo control para cada item fueron incluidas en el esquema

de puntuacién final.

Analisis estadistico

Las diferencias entre grupos de las variables demograficas y las mediciones
neuropsicoldgicas se analizaron con un analisis unidireccional de varianza (ANOVA) y
contrastes post-hoc con test de Tukey. Se utilizé la tarea de fluencia verbal categorial
en los pacientes con DS y la edad medida en meses en los nifios para la categorizacidn
en terciles. La edad media a la que los nifios adquirian al menos el 50% de las
caracteristicas de cada item, de acuerdo con nuestro esquema de puntuacién, se
considerdé como concepto adquirido; por otro lado, en pacientes con DS, se considerd
que un concepto se perdia cuando el 50% o mas de sus caracteristicas faltaban en el
dibujo. Se estimaron las edades medias de adquisicién y pérdida de conceptos segun el
criterio anterior. Para el analisis de los datos se utilizé el software Statistical Packages

for Social Sciences (SPSS 10.0.1).
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RESULTADOS

Datos descriptivos

La Tabla 14 muestra las principales caracteristicas demograficas de los nifios y
de los pacientes con DS clasificados en terciles segun su edad (nifios) y la puntuacidn

obtenida en la tarea de fluencia verbal categorial (pacientes con DS).

Tabla 14
Principales caracteristicas demogrdficas por terciles

Ninos DS
N=104 N=21
NN1 NN2 NN3 DS1 DS2 DS3
n 41 33 29 9 5 7

Media (DE)*  46,8(0,59) 63,2(0,91) 80,5(0,99) 4,67 (0,44) 7,60(0,24) 11,00 (1,17)

% mujeres 53,6 48,4 48,2 44,4 60 28,6

NN: Nifios; DS: Pacientes con Demencia Semantica
*Edad en meses en nifios/ Fluencia categorial en pacientes con DS

Analisis cuantitativo de los dibujos

La Tabla 15 muestra el sumatorio total y por categorias de las caracteristicas
incorporadas en los dibujos en los tres grupos. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo de nifios y pacientes
con DS en cada una de las categorias, asi como en el sumatorio total. Por el contrario,
en la comparacion entre los nifios y los pacientes con DS, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el sumatorio total ni tampoco en el
sumatorio de las categorias de animales, frutas y vehiculos. Sélo se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la categoria de objetos (p=0,013); los
pacientes con DS incorporaron significativamente mas elementos del esquema de

puntuacién en los items tijeras, peine y sobre que los nifios.
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Tabla 15

Sumatorio total y por categorias de las caracteristicas incorporadas en los dibujos en

los tres grupos

Controles
Media (DE)

16,56
(0,74)
7,76
(0,69)
10,69
(0,59)
7,00
(0,00)
41,38
(3,13)

Animales
Frutas
Vehiculos
Objetos

Total

NN
Media
(DE)
9,82
(4,90)
4,57
(2,58)
5,98
(3,50)
4,06
(2,02)
26,11
(12,76)

DS
Media
(DE)
8,19
(4,17)
3,68
(2,16)
5,71
(3,73)
5,28
(1,84)
24,21
(9,97)

Efecto

grupo
Valor p

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Controles
vs NN
Valor p

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Controles
vs DS
Valor p

<0,001

<0,001

<0,001

0,002

<0,001

NN vs DS
Valor p

0,24
0,26
0,93
0,013

0,76

NN: nifios; DS: pacientes con Demencia Semantica; DE: desviacién estandar

La Figura 15 muestra el sumatorio del nimero de rasgos incorporados en los

dibujos de los nifios en funcion de la edad medida en meses y de los pacientes con DS

en funcién de la fluencia verbal categorial. Los datos mostraron un patrén inverso en el

numero de rasgos que los nifios y los pacientes con DS incorporaron en sus dibujos. A

medida que los nifios crecen, dibujan los items propuestos con mayor detalle,

incluyendo la mayoria de las caracteristicas necesarias para poder reconocerlo,

mientras que los pacientes con DS hacen dibujos con menos detalles e incorporan

menos caracteristicas a medida que su enfermedad progresa (fluencia categorial mas

baja).
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Sumatorio Total caracteristicas

N R C53 D5 D51

Grupos por tertiles

Figura 15. Sumatorio numero total de caracteristicas incorporadas en los dibujos de los nifios y
pacientes con Demencia Semdantica

NN1: nifios més pequefios (primer tercil; edad media = 46,8 meses); NN2: nifios del segundo tercil
(edad media = 63,2 meses); NN3: nifios del tercer tercil (edad media = 80,5 meses); DS1: Pacientes
con demencia semantica mas avanzados (primer tercil; media fluencia categorial = 4,67); DS2:
segundo tercil de los pacientes con demencia semantica (media fluencia categorial = 7,60); DS3:
pacientes con demencia semantica menos avanzada (tercer tercil; media fluencia categorial = 11,0)

Este mismo patron de adquisicion y pérdida observado en nifios y pacientes con
DS también se observé para cada una de las categorias (animales, frutas, vehiculos y

objetos). (Figura 16).
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Figura 16. Sumatorio del niUmero de caracteristicas incorporadas por categorias.

NN1: nifios mas pequefios (primer tercil; edad media = 46,8 meses); NN2: nifios del segundo tercil (edad
media = 63,2 meses); NN3: nifios del tercer tercil (edad media = 80,5 meses); DS1: Pacientes con demencia
semantica mds avanzados (primer tercil; media fluencia categorial = 4,67); DS2: segundo tercil de los
pacientes con demencia semdantica (media fluencia categorial = 7,60); DS3: pacientes con demencia
semantica menos avanzada (tercer tercil; media fluencia categorial = 11,0).

En la Tabla 16 se muestra el andlisis post hoc que compara las medias del
sumatorio total de los terciles entre los grupos. Se encontré cierto grado de
correspondencia entre los terciles de los niflos y los pacientes con DS. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nUmero de caracteristicas
dibujadas por el grupo de nifios mdas pequefios (NN1) y los pacientes mds avanzados
(DS1). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
NN2 vy los grupos DS2 y DS3 en el sumatorio de caracteristicas incorporadas en los
dibujos y tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
dibujos realizados por los nifios mas mayores (NN3) y los realizados por los pacientes

DS2 y DS3.
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En el analisis por categoria, la tendencia anterior se repitié (Tabla 17). En la

categoria animales, NN1 y DS1 no difirieron en el nimero de caracteristicas
incorporadas en sus dibujos. Entre los dibujos producidos por los grupos NN2 y DS2 y
DS3 no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, los
nifios mayores (NN3) incorporaron en sus dibujos de animales muchas mas
caracteristicas que el resto de los grupos, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas con los tres grupos de pacientes con DS.

En la categoria frutas, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las puntuaciones del grupo NN1 y todos los grupos de DS. No se
encontraron diferencias entre los dibujos de las frutas producidos por NN2 y los de
DS2 y DS3. Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo NN3 con los grupos DS2 y DS3.

En la categoria vehiculos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo NN1 y los grupos DS1 y DS2. No se hallaron diferencias en
el total de caracteristicas incluidas por NN2 y DS2 y DS3. NN3 y DS3 produjeron dibujos
mas completos, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en el numero de caracteristicas incorporadas en sus dibujos.

Finalmente, en la categoria objetos, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los dibujos del grupo NN1 con respecto al resto de
los grupos. De nuevo, los nifios mdas pequefios (NN1) produjeron dibujos mas
incompletos que carecian de las caracteristicas mas distintivas. Sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el total de caracteristicas incluidas en la

categoria objeto entre los grupos NN2, NN3, DS1, DS2 y DS3.
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Tabla 16
Andlisis post hoc de la media de caracteristicas incorporadas en los dibujos en los nifios
y en los pacientes con DS por categorias

Sumatario de Diferencia de P
numero Terciles Terciles medias (Error Slgc::‘f:;:t;on

caracteristicas estandar)
NN2 -18,25 (1,62) 5,93x1012
NN3 -25,32 (1,66) 5,93x10"2
DS1 -3,42(2,67) 0,795
DS2 -15,17(3,62) 0,001
DS3 -17,63(2,83) 1,17x10°
NN1 -18,25(1,62) 5,93x102
NN3 -7,066(1,74) 0,001
DS1 14,83(2,72) 0,000004
DS2 3,08(3,65) 0,959
DS3 ,619(2,87) 1,00
NN1 25,32(1,66) 5,93x10%2
NN2 7,06(1,74) 0,001
DS1 21,90(2,74) 3,58x101°
DS2 10,15 (3,67) 0,071
DS3 7,68(2,90) 0,094

NN1: nifios mas pequefios (primer tercil; edad media = 46,8 meses); NN2: nifios del segundo tercil
(edad media = 63,2 meses); NN3: nifios del tercer tercil (edad media = 80,5 meses); DS1: Pacientes con
demencia semdntica mas avanzados (primer tercil; media fluencia categorial = 4,67); DS2: segundo
tercil de los pacientes con demencia semantica (media fluencia categorial = 7,60); DS3: pacientes con
demencia semantica menos avanzada (tercer tercil; media fluencia categorial = 11,0).
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Tabla 17
Andlisis post hoc de la media de caracteristicas incorporadas en los dibujos en los nifios
y en los pacientes con DS por categorias

. . Difer:encia de Significacion
Terciles Terciles medias (Error
estandar) CEIRG )
Sumatario de NN1 NN2 -6,53 (0,65) 6,05x1012
::::;::I,sﬁcas NRi3 -9,83(0,66) 6,05x10%2
ANIMALES DS1 -,246(1,03) 1,00
DS2 -4,82(1,32) 0,005
DS3 -5,88(1,14) 0,00001
NN2 NN1 6,53(0,65) 6,05x1012
NN3 -3,29(0,70) 0,0003
DS1 6,29(1,05) 4,38x10°°
DS2 1,71(1,34) 0,798
DS3 ,65(1,16) 0,993
NN3 NN1 9,83(0,66) 6,05x1012
NN2 3,29(0,70) 0,00003
DS1 9,58(1,06) 7,99x1012
DS2 5,00(1,35) 0,004
DS3 3,94(1,17) 0,013
Sumatorio nimero NN1 NN2 -2,94 (0,46) 6,29x107
g;s;:‘saeﬁmcas NR3 -4,08(0,47) 2,58x10°1
DS1 -,55(0,76) 0,979
DS2 -1,30(1,03) 0,805
DS3 -1,97(0,80) 0,145
NN2 NN1 2,94(0,46) 6,28x107
NN3 -1,13(0,49) 0,203
DS1 2,39(0,77) 0,029
DS2 1,64(1,04) 0,613
DS3 ,96(0,81) 0,845
NN3 NN1 4,08(0,47) 2,58x10°*
NN2 1,13(0,49) 0,203
DS1 3,53(0,78) 0,0003
DS2 2,78(1,04) 0,091
DS3 2,10(0,82) 0,118
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Sumatorio nimero NN1 NN2 -4,52(0,57) 3,02x10%°
SES?C'ZCLtgg'ISticaS NRi3 -6,25(0,58) 6,05x1012
DS1 -,88(0,90) 0,922
DS2 -2,81(1,15) 0,153
DS3 -5,64(1,00) 0,000002
NRN2 NN1 4,52(0,57) 3,024x10°
NN3 -1,72(0,61) 0,060
DS1 3,63(0,91) 0,002
DS2 1,70(1,17) 0,696
DS3 -1,12(1,01) 0,878
NN3 NN1 6,25(0,58) 6,05x10?
NN2 1,72(0,61) 0,060
DS1 5,36(0,92) 0,000002
DS2 3,43(1,17) 0,048
DS3 ,60(1,02) 0,992
Sumatorio niimero NN1 NN2 -2,20(0,36) 3,03x10°®
g:f:;g‘:;e"'“icas N3 -3,18(0,36) 3,36x101
DS1 -1,98(0,57) 0,009
DS2 -2,93(0,73) 0,002
DS3 -3,82(0,63) 3,80x10°®
NN2 NN1 2,20(0,63) 3,03x10°®
NN3 -,97(0,38) 0,127
DS1 ,22(0,58) 0,999
DS2 ,73(0,74) 0,922
DS3 -1,61(0,64) 0,131
NN3 NN1 3,18(0,36) 3,36x10™!
NN2 ,97(0,38) 0,127
DS1 1,20(0,58) 0,324
DS2 ,24(0,74) 0,999
DS3 -,64(0,64) 0,922

NN1: nifios mas pequefios (primer tercil; edad media = 46,8 meses); NN2: nifios del segundo tercil

(edad media = 63,2 meses); NN3: nifios del tercer tercil (edad media = 80,5 meses); DS1: Pacientes

con demencia semdntica mas avanzados (primer tercil; media fluencia categorial = 4,67); DS2:

segundo tercil de los pacientes con demencia semantica (media fluencia categorial = 7,60); DS3:

pacientes con demencia semantica menos avanzada (tercer tercil; media fluencia categorial = 11,0).
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A continuacion, analizamos en qué meses de edad, por término medio, los

nifios adquirieron los conceptos, es decir, cuando incluyeron en sus dibujos al menos el
50% de las caracteristicas de cada item. Se realizd6 un andlisis equivalente en los
pacientes con DS para conocer el orden en el que los conceptos se perdian, pero
utilizando la fluencia verbal categorial como un indicador de la progresion de la
enfermedad. En la Figura 17 observamos que el item pato era el primero que los nifos
adquirian (71,27 meses) y el ultimo que perdian los pacientes con DS (menor fluencia
verbal categorial = 8,45); mientras que el item tortuga fue el ultimo de la categoria
animal que los niflos adquirieron (7,49 meses) y el primero que perdieron los pacientes
con DS (mayor fluencia verbal categorial = 9,00). Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las medias de adquisicion y pérdida de
los tres items (perro, pato y tortuga) entre si en ninguno de los dos grupos. Cuando se
realizd la misma comparacién en la categoria de frutas, la fresa fue la primera fruta
qgue los nifios adquirian (66,64 meses) y la ultima que perdian los pacientes con DS
(fluencia verbal categorial = 6,63); y la pera era la ultima fruta que los nifos
adquirieron (69,96 meses) y la primera que perdieron los pacientes con DS (fluencia
verbal categorial = 7,63). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
procesos de adquisicién y pérdida de las tres frutas en ninguno de los grupos. En la
categoria vehiculos, el item tren fue el primero que se adquirié en los nifios (68,52
meses) y el ultimo que se perdid en los pacientes con DS (fluencia verbal categorial =
7,92). En este caso, se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la
edad de adquisicion del item tren, que fue significativamente anterior al item moto
(p=0,01). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las medias
de fluencia verbal categorial en los pacientes con DS en ningun item; y finalmente, en
la categoria de objetos, el item sobre fue el Ultimo que adquirieron los nifios (73,44
meses) y el primero que perdid el grupo de DS (fluencia verbal categorial = 9,17). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad de adquisicién del
item sobre, que fue posterior al item tijera (p=0,0014) y peine (p=0,0019). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las medias de fluencia

verbal categorial en los pacientes con DS.

136



¢/ Qué es una tortuga? [\
Neuropsicologia de la Demencia Semdntica lj»//_'2j>

Sin embargo, también se observaron algunos patrones divergentes. Los nifios
adquirieron el item moto mads tarde (media en meses = 73,21) y los pacientes de DS
perdieron el concepto avién antes (media de fluencia verbal categorial = 9,63). Por
otro lado, en la categoria de objetos, los nifios adquirieron antes el concepto tijeras
(media en meses = 66,57), mientras que fue el concepto peine el que los pacientes con
DS mantuvieron hasta etapas mas avanzadas (media fluencia verbal categorial = 8,06).

(Figura 17).
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Figura 17. Edad en meses (media) a la se han adquirido los conceptos y fluencia verbal
categorial (media) a la se han perdido. *p<0,05

Analisis cualitativo de los dibujos
Dibujos de los niiios
En la Figura 18 se muestra una representacion de los dibujos realizados por los

tres grupos de nifios.
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En el grupo de NN1 (media de edad en meses = 46,8), los dibujos eran muy
primitivos. Los nifios a esa edad estan empezando a familiarizarse con el dibujo y sus
conocimientos semanticos estan aun formandose. Los dibujos de los animales estaban
formados por formas redondeadas o alargadas con varias patas, sin la inclusién de
elementos distintivos. En general, todos los animales eran dibujados de la misma
manera, muchos tendian al prototipo y se observaban intrusiones (incorporacion de
elementos no propios de ese item, por ejemplo 4 patas en el pato). En la categoria
frutas, resultaba dificil distinguir unas de otras, siendo la fresa la que mas facilmente se
podia reconocer del resto. En la categoria vehiculos, los tres items podian distinguirse
vagamente, siendo el avién y el tren aquellos que incluian algun elemento distintivo
(formas ovaladas con alas para los aviones; formas alargadas para los trenes). La
categoria objetos fue la mejor dibujada y la mas reconocible.

Los dibujos realizados por el grupo NN2 (media de edad en meses = 63,2) en
general mostraban todas las caracteristicas necesarias para que los dibujos fueran
reconocibles. La frecuencia de omisiones e intrusiones fue muy baja.

Los dibujos del grupo NN3 (media de edad en meses = 80,5) mostraban una
gran rigueza de detalles en todos los items de todas las categorias. No se observaron
omisiones de caracteristicas distintivas o intrusiones. En algunos casos incluso, los
dibujos eran tan ricos y elaborados que se podian encontrar elementos accesorios
como collares o lazos en los perros, peines con adornos o logotipos en el avidn, entre

otros.
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Figura 18. Ejemplos de dibujos realizados por los tres grupos de nifios
NN1: nifios mas pequefios (primer tercil; edad media = 46,8 meses); NN2: nifios del segundo tercil
(edad media = 63,2 meses); NN3: nifios del tercer tercil (edad media = 80,5 meses)

140



¢/ Qué es una tortuga? [\
Neuropsicologia de la Demencia Semdntica lj»//_'2j>

Dibujos de los pacientes con DS

En la Figura 19 se muestran los dibujos realizados por los tres grupos de
pacientes con DS.

Los dibujos del grupo DS1 (media de fluencia verbal categorial = 4,67) eran en
general incompletos, siendo el item tortuga el que la mayoria de los pacientes se
negaba a dibujar por no saber lo que era. Independientemente del animal, los dibujos
solian estar compuestos por un cuerpo cuadrado o circular, una cabeza y unas patas,
cuatro en general. Los animales dibujados tenian un aspecto muy similar y no
mostraban las caracteristicas distintivas de cada uno de ellos (por ejemplo, los patos
no tenian plumas y no eran palmipedos o las tortugas no tenian caparazén), existiendo
una tendencia al prototipo. La pérdida de caracteristicas distintivas también se
observaba en la categoria de frutas y vehiculos. Se objetivaron ademas intrusiones,
caracteristicas no especificas a ese item, en las categorias animales y vehiculos (por
ejemplo, 4 patas en el pato, una tortuga con cuerpo de perro o motocicletas con
ventanas).

Los dibujos del grupo DS2 (media de fluencia verbal categorial = 7,60)
mostraron cierta heterogeneidad. Un 40% de los pacientes realizaron dibujos mas o
menos reconocibles, sin embargo, en el 60% restante se observé una pérdida de los
rasgos distintivos e intrusiones, siendo los items de la categoria objetos aquellos que
incorporaban el mayor nimero de elementos correctos, resultando mds reconocibles.

Los dibujos producidos por el grupo DS3 (media fluencia verbal categorial = 11)
fueron mas elaborados e incorporaron mayor nimero de elementos que los dibujados
por DS1 y DS2. La prototipicidad tendia a desaparecer. Se podian observar algunas
tortugas con algo parecido a un caparazén, aunque la pérdida de propiedades
distintivas seguia conservandose en todas las categorias (aviones sin alas o fresas sin

pepitas). La categoria objeto continua siendo la mas reconocible.
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Figura 19. Ejemplos de dibujos realizados por los tres grupos de pacientes con Demencia Semantica
DS1: Pacientes con demencia semdntica mas avanzados (primer tercil; media fluencia categorial =
4,67); DS2: segundo tercil de los pacientes (media fluencia categorial = 7,60); DS3: pacientes con
demencia menos avanzada (tercer tercil; media fluencia categorial = 11,0). * La mayoria de los
pacientes respondian “no lo sé que es” ante la tarea de dibujar una tortuga
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Comparacion cualitativa de los dibujos de los nifios y los pacientes con DS

Desde un punto de vista cualitativo, en los dibujos realizados por NN1 y DS1 se
pueden observar ciertas similitudes tales como la simplicidad y la ausencia/pérdida de
propiedades distintivas (por ejemplo: ruedas en el tren). Los dibujos de ambos grupos
eran tan parecidos que en ocasiones resultaba complicado saber qué dibujo estd
realizado por un nino de 4 afos y cudl por un paciente con DS avanzada. (Figura 20).

Cuando la comparacion se realizé entre los dibujos de los nifios NN3 y los DS3
ocurrié algo similar. En este caso, ambos grupos realizaban dibujos ricos en detalles

incorporando las caracteristicas necesarias para su reconocimiento. (Figura 20)

NN1 DS1 NN3 DS3

TREN MOTO

AVION AVION

TIUERAS TIJERAS

N
a ¥

Figura 20. Ejemplo representativo de la comparacién de los dibujos realizados por el grupo de nifios
mas pequefios vs pacientes con Demencia Semantica mds avanzada y nifios mas mayores vs
pacientes con Demencia Semantica menos avanzada

NN1: nifios mas pequefios (primer tercil; edad media = 46,8 meses); NN3: nifios del tercer tercil (edad
media = 80,5 meses); DS1: Pacientes con demencia semantica mas avanzados (primer tercil; media
fluencia categorial = 4,67); DS3: pacientes con demencia semantica menos avanzada (tercer tercil;
media fluencia categorial = 11,0)
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DISCUSION

Es ampliamente aceptado que el orden en el que se produce la pérdida de
conceptos en los pacientes con DS estd influenciado por la edad de adquisicién y la
familiaridad (Bozeat, 2003; Funnell, 1995; Hodges & Patterson, 2007). Sin embargo,
hasta donde nosotros sabemos, nuestro trabajo es el primero en analizar la secuencia
de pérdida de conceptos que ocurre en los pacientes con DS y compararla con el orden
de adquisicion de conceptos que tiene lugar en los nifios. Ademas, otra novedad de
nuestro estudio es que hemos descrito estos fendmenos opuestos a través de una
tarea de dibujo.

En general, se observé que los items que los nifios mas pequenos dibujaron con
un mayor nivel de detalle, incorporando la mayoria de las caracteristicas del esquema
de puntuacion, fueron aquellos que los pacientes con DS mas avanzada (menor
puntuacién en la tarea de fluencia verbal categorial) dibujaron de una manera mas
completa, mientras que los items que los ninos adquirieron mas tarde fueron aquellos
que los pacientes con DS perdieron en etapas tempranas de su enfermedad, y por lo
tanto solo los pacientes menos avanzados (mayor puntuacién en la tarea de fluencia
verbal categorial) incluian alguna caracteristica distintiva en sus dibujos. Estos
resultados sugieren similitudes inversas entre la construccion del conocimiento
semantico en nifios y la destruccién observada en la DS, como argumentan los
defensores de la teoria de la retrogénesis (Reisberg et al., 2002; Rogers et al., 2006).
Sin embargo, como han sefialado otros autores que evaluaron la teoria de la
retrogénesis en pacientes con EA, hay excepciones a esta regla y la correlacién inversa
entre adquisicion y degradacion de conceptos no es perfecta (Caramazza, 1994;
Loureiro & Lefebvre, 2016). En nuestro estudio, encontramos que el mejor ajuste se
producia con las categorias de seres vivos (animales y frutas) donde la pérdida de
conceptos reflejaba completamente el proceso de adquisicién. Sin embargo, se
encontraron algunas discrepancias en los items pertenecientes a las categorias de
cosas hechas por el hombre (vehiculos y objetos). Una posible explicacién de las
discrepancias observadas en estas categorias puede ser el “efecto cohorte”. Los nifios

y los pacientes nacieron en un momento diferente y las experiencias e influencias
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vividas por cada grupo son distintas. Por ejemplo, hoy en dia el concepto de avidn estd
mucho mas cercano de los nifios que hace 70 afios; actualmente los nifios viajan en
avion y tienen aviones de juguete, mientras que los aviones no estaban tan presentes
en la infancia de nuestros pacientes con DS. Del mismo modo, los nifios estdan hoy en
dia muy familiarizados con las tijeras, una herramienta utilizada a menudo en la
escuela, que probablemente era menos familiar para nuestros pacientes en
comparacion con el peine.

Cuando se evalud el conocimiento semantico a través de una tarea de dibujo,
los pacientes con DS mostraron una tendencia al prototipo que se tradujo en la
introduccion de intrusiones en sus dibujos (patos de cuatro patas, motocicletas
alargadas con ventanas, tortugas con forma de perro). En nuestros pacientes con DS el
numero de intrusiones aumenté a medida que la enfermedad progresaba. La
tendencia al prototipo y la pérdida de caracteristicas distintivas fue mas frecuente en
la DS mas avanzada (DS1) que en los otros dos grupos (DS2 y DS3).

En los nifios ocurre algo similar, los dibujos de los nifios mas pequefios (NN1;
media = 46,8 meses) mostraban una ausencia de los rasgos distintivos y ocasionales
intrusiones, aunque en una proporcién menor que en los pacientes con DS. A medida
que los ninos fueron cumpliendo afios, sus dibujos se volvieron cada vez mads
elaborados, incluyendo la mayoria de las caracteristicas del esquema de puntuacion, y
las intrusiones tendian a desaparecer. Segun nuestros datos, alrededor de los 5 afos se
produjo un salto significativo en la adquisicién de los conceptos (p<0,001 entre NN1 y
NN2). En nuestra muestra, NN1 (media = 46,8 meses) incorporaba sélo el 30,39% de
las caracteristicas del esquema de puntuacién en sus dibujos, mientras que NN2
(media = 63,2 meses) ya incluia el 72,79% y NN3 (media = 80,5 meses) el 89,3%.
Actualmente, no hay acuerdo sobre la edad a la que se adquiere la estructura del
conocimiento semantico, con estimaciones que oscilan entre los 2 y los 7 afios (Arias-
Trejo & Plunkett, 2013; Rama et al., 2013; Mansfield, 1977; Steinberg & Anderson,
1975; Heidenheimer, 1978; McCauley et al., 1976). En nuestro estudio, los nifios de 7 y
8 afnos ya han organizado su conocimiento semantico y sus puntuaciones totales no
difieren de las de los adultos controles (media puntuacién total controles = 41,38;
media puntuaciéon total NN3 = 38,17; p=0,40), en linea con lo reportado por otros

autores (Heidenheimer, 1978; McCauley et al., 1976).
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Una posible critica al analisis realizado es que, dado que el nimero de

caracteristicas que incluye nuestro sistema de puntuacién varia segun los items y las
categorias de los items, los items mads simples, con menos caracteristicas, podrian ser
potencialmente mas faciles de dibujar y, por lo tanto, aparecerian antes en los ninos y
se perderian mas tarde. Sin embargo, encontramos que estas diferencias no estaban
relacionadas con la secuencia de adquisicién y pérdida de conceptos. Asi, por ejemplo,
items con menos caracteristicas en el esquema de puntuacién se adquirieron tarde en
los nifios y se perdieron temprano en la DS (por ejemplo: pera y sobre con dos
caracteristicas cada uno). Por el contrario, items con mayor numero de caracteristicas
en el esquema de puntuacién fueron adquiridos antes en los nifios y se perdido mas
tarde en la DS (por ejemplo: pato con seis caracteristicas o fresa y tijera con tres
caracteristicas cada una).

Otra posible critica a nuestro estudio es la definicién arbitraria realizada de la
adquisicion de conceptos. En la literatura no estd claro cuando se puede definir un
concepto como adquirido. A falta de un estandar de referencia, se considerd que un
concepto se habia adquirido cuando los nifios dibujaban al menos el 50% de las
caracteristicas establecidas en el esquema de puntuacion. De la misma manera se
considerd que un paciente perdia el concepto cuando su dibujo no presentaba el 50%
de los elementos del esquema de puntuacién. Este punto de corte se adoptd por
razones técnicas, ya que el sistema de puntuacion de tres de los doce items (pera,
peine y sobre) estaba formado por sélo dos caracteristicas.

Este trabajo cuenta con la limitacién de no haber podido evaluar a los nifios con
la misma tarea que lo hicimos con los pacientes, la tarea de fluencia verbal categorial.
Por lo tanto, clasificamos a los niflos segun su edad y a los pacientes segln su
puntuacién obtenida en la tarea de fluencia verbal categorial. Dicha tarea, decir todos
los animales que se pueda en un minuto, se utilizé como una medida de conocimiento
semantico y como un indicador de la progresién de la enfermedad en los pacientes con
DS. Las tareas de fluencia verbal categorial se consideran muy sensibles, incluso mas
que las tareas de denominacién, para detectar el deterioro semantico (Hodges &
Patterson, 2007; Henry, Crawford, Phillips, 2004). Por tanto, nosotros asumimos que
los pacientes que dijeron un menor nimero de animales en un minuto eran los que

tenian un mayor deterioro del conocimiento semantico y, por lo tanto, un estadio mas
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avanzado de la enfermedad. En nuestra tarea de dibujo, los pacientes con una menor
puntuacién en la tarea de fluencia verbal categorial presentaron un importante
deterioro conceptual al realizar dibujos muy sencillos, que carecian de las
caracteristicas distintivas del objeto a dibujar. En nuestra muestra existe una fuerte
correlacién entre el niumero total de caracteristicas incluidas en los dibujos y la
puntuacién en la tarea de fluencia verbal categorial (r=0,526; p=0,021). Sus dibujos no
difieren significativamente de los realizados por el grupo de nifios mdas pequefios
(media = 46,88 meses) (p=0,094). A veces, los dibujos de DS1 y CH1 eran casi idénticos
(Figura 20).

Nuestro estudio apoya que la secuencia de adquisicion de conceptos que tiene
lugar en la infancia se invierte en los pacientes con DS. Aunque estos resultados deben
tomarse con cautela, ya el nUmero de pacientes con DS analizados fue relativamente
bajo, los patrones de adquisicion y pérdida de conceptos en nifios y pacientes con DS
se proyectaron como una imagen especular tal y como propone la teoria de la

retrogénesis.
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1. Un test de memoria episddica que incluya un aprendizaje y recuperacién con pistas
semanticas, una tarea que evalle prosopagnosia, un test de denominacion y una
tarea que mida la capacidad visoespacial son las 4 pruebas cognitivas que mas

ayudaron al diagnéstico diferencial entre la DS, la EA y la DFTvc.

2. La agresividad, la dejadez en el autocuidado, las alteraciones en los habitos
alimenticios, especialmente el aumento de la ingesta, y el cambio en las
preferencias alimenticias son los sintomas neuropsiquidtricos que mayor poder

discriminativo alcanzaron en el diagndstico diferencial entre la DS, la EA y la DFTvc.

3. Nuestra propuesta de una Brief drawing task, consistente en dibujar 4 items sin
referencias visuales, permite evaluar el conocimiento semantico y podria ser una

buena herramienta para el diagndstico diferencial de la DS con otras demencias.

4. Nuestro estudio de la adquisicion y pérdida del conocimiento semantico en nifios y
pacientes con DS mediante una tarea de dibujo apoya la teoria de la retrogénesis.
Aguellos conocimientos que se adquieren mas tempranamente son los ultimos que

se pierden y viceversa.
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ANEXO 3
Descripcidn bateria neuropsicoldgica

Memoria

Memoria verbal episddica

Free and cued selective reminding test (FCSRT) (Buschke, 1984). Es un test que se
utiliza para evaluar la capacidad de aprendizaje y la memoria verbal. Permite
valorar, por un lado, la capacidad de evocacidn y, por otro, la capacidad de
fijacion y retencién, ademads de controlar las condiciones de codificacion y
evocacion. El FCSRT permite obtener un control del procesamiento cognitivo y
fomentar el procesamiento semdntico durante el aprendizaje. Las instrucciones
gue se siguen son las siguientes: se presentan sucesivamente cuatro tarjetas
(DIN-A4), con 4 palabras cada una. Cada palabra pertenece a una categoria
semantica diferente. Las palabras han de ser leidas en voz alta unaa unay
posteriormente identificar cada una de ellas por la categoria semantica que le
proporciona el examinador (clave semdntica). Después de la correcta
identificacion de los 16 items se realiza una tarea de interferencia no semantica
(contar hacia atras de 3 en 3) durante 20 segundos. A continuacion, se evocan
de forma libre todas las palabras que recuerde, sin importar el orden de
presentacién. Dispone de 90 segundos para ello, si durante 15 segundos el
paciente no recuerda ninguna palabra la tarea se interrumpe. Tras el recuerdo
libre, para aquellas palabras que no se han recordado de forma espontdnea, se
proporciona la clave semantica previamente facilitada. Este procedimiento se
repitio 3 veces. En los 2 primeros ensayos de aprendizaje, si no recuerda la
palabra con la clave semantica, el examinador recuerda la palabra. 30 minutos
mas tarde se realiza un ensayo de recuerdo libre diferido, con su posterior
recuerdo facilitado con pistas semanticas para las palabras que no se evocaron
de forma espontdnea. Las variables que se registraron fueron:

a) Recuerdo libre del primer ensayo. Puntuaciéon maxima: 16)

b) Recuerdo libre total (suma del recuerdo libre de los 3 ensayos). Puntuacién maxima:
48

c) Recuerdo total (suma del recuerdo libre total y el recuerdo facilitado total).
Puntuacién maxima: 48

d) Recuerdo diferido libre. Puntuacion maxima: 16.

e) Recuerdo diferido facilitado. Puntuacién maxima: 16.

Memoria visual diferida

Recuerdo diferido Figura Compleja de Rey. (Rey, 2003). Proporciona datos sobre
percepcidn visual, capacidad visuoconstructiva grafica, memoria visual y
capacidad de planificacidn y organizacion. Este test fue desarrollado por Rey y
posteriormente estandarizado por Osterrieth. Para su administracién se coloca
horizontalmente una hoja de papel sobre la mesa, no estando permitido
cambiar la orientacién del papel. Las variables consideradas fueron: a)
exactitud de la copia exactitud b) recuerdo diferido: exactitud del dibujo tras 30
minutos. La puntuacién de exactitud del recuerdo se obtuvo de la suma de
elementos reproducidos correctamente. En este sistema de puntuacién la

199



g{? Anexos

figura se encuentra dividida en 18 elementos, que se puntdan con 0,5, 10 2,
dependiendo de la exactitud, deformacidn y localizacién de cada elemento. La
puntuacién maxima es de 36 puntos para la copia y el recuerdo diferido.

Recuerdo diferido Figuras CERAD (Morris, 1989). La bateria neuropsicolégica del
Consorcio para el Establecimiento de un Registro de la Enfermedad de
Alzheimer (CERAD) se usa ampliamente para la evaluacion y diagndstico del
déficit cognitivo asociado con demencia tipo EA. En un primer momento, se
deben realizar cuatro dibujos, que son presentados de uno en uno segun la
muestra (circulo, rombo, cubo y rectangulos superpuestos). Posteriormente, se
pide que recuerde y dibuje las figuras que anteriormente fueron copiadas. Cada
figura evocada se puntua de acuerdo con los parametros establecidos por la
prueba, con una puntuacién mdaxima de 11 (Circulo dos puntos, rombo tres
puntos, cubo cuatro puntos y rectangulos superpuestos dos puntos).

Lenguaje:

Test de denominaciéon de Boston (Kaplan, Goodglass y Weintraub, 1983). Se trata de
una tarea de denominacién por confrontacién visual. Esta formada por 60
dibujos en blanco y negro que representaban objetos designados por palabras
de distinta frecuencia y familiaridad. La tarea consiste en ir denominando uno a
uno los dibujos que se van mostrando. Las imagenes se presentan en orden
permitiéndose un tiempo de hasta 20 segundos. Si el sujeto daba una respuesta
gue constituia una percepcion errénea o una falta de reconocimiento, se le
proporcionaba una clave semantica (p.ej., es un animal del mar). Si el sujeto no
contestaba o emitia una respuesta incorrecta se administraba la clave fonética
(sonido inicial de la palabra). La puntuacidén total es la suma del nimero de
palabras denominadas de forma espontanea o con clave semantica,
computando un maximo de 60 puntos.

Comprension de oraciones Boston (Kaplan, Goodglass y Weintraub, 1983). Se
administran verbalmente cinco érdenes de dificultad creciente que el paciente
ha de ejecutar. Puntuacidn maxima son 12 puntos.

Repeticidn de oraciones Boston (Kaplan, Goodglass y Weintraub, 1983). Consiste en la
repeticion de 8 oraciones de diferente longitud y complejidad. Puntuacion
maxima 8 puntos.

Fluencia verbal semantica. Se solicita al paciente que genere el mayor numero de
animales posibles en 60 segundos. Las intrusiones o las repeticiones no se
tuvieron en cuenta, asi como los 2 géneros de la misma especie, a no ser que
tuviesen raices etimoldgicas distintas (p. ej., en el caso de nombrar yegua y
caballo, ambas palabras serian contabilizadas). Tampoco se contabilizaron ni las
variaciones dentro de la misma especie ni el genérico, en el caso de que se
evocase mas de un elemento del grupo (p. ej., al nombrar las palabras «pajaro»
y «aguila» solo se contabilizaria la palabra «aguila»).
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Praxia constructiva:

Copia de la Figura de Rey (Rey, 2003). Proporciona datos sobre percepcion visual,
capacidad visuoconstructiva grafica, memoria visual y capacidad de
planificacidén y organizativa. Este test fue desarrollado por Rey y
posteriormente estandarizado por Osterrieth. Para su administracién se coloca
horizontalmente una hoja de papel sobre la mesa, no estando permitido
cambiar la orientacién del papel. Consiste en pedir al paciente que copie una
figura concreta sin existir limite de tiempo para su ejecucién. La puntuacion de
exactitud de la copia se obtuvo de la suma de elementos reproducidos
correctamente. En este sistema de puntuacién la figura se encuentra dividida
en 18 elementos, que se puntuan con 0,5, 1 o0 2, dependiendo de la exactitud,
deformacidén y localizacién de cada elemento. La puntuacion méaxima es de 36
puntos para copia y recuerdo diferido.

Copia figuras CERAD (Morris, 1989). La bateria neuropsicoldgica del Consorcio para el
Establecimiento de un Registro de la Enfermedad de Alzheimer (CERAD) se usa
ampliamente para la evaluacién y diagndstico del déficit cognitivo asociado con
demencia tipo EA. Se deben realizar cuatro dibujos, que son presentados de
uno a uno segun la muestra (circulo, rombo, cubo y rectangulos superpuestos).
No existe limite de tiempo para su copia. Se puntta de acuerdo con los
parametros establecidos por la prueba, con una puntuacién maxima de 11
(Circulo dos puntos, rombo tres puntos, cubo cuatro puntos y rectangulos
superpuestos dos puntos).

Visoespacial

Tarea de localizacion de numeros de la bateria “Visual Object and Space Perception
Battery “(VOSP) (Warrington, 1991). Esta bateria permite la evaluacion de las
capacidades de reconocimiento visual y visoperceptiva. Este subtest consta de
10 I[dminas con 2 cuadrados en cada una de ellas dispuestos de manera vertical,
uno encima del otro. El cuadrado superior contiene un conjunto de nimeros
dispuestos de forma aleatoria, mientras que el cuadrado inferior contiene un
punto negro que varia de posicién en cada lamina. La tarea consiste en decir
qué numero coincide con la posicion del punto. La puntuacién corresponde al
numero de aciertos con un maximo de 10 puntos.

Funciones ejecutivas:

Digitos orden directo e inverso (WMS-R; Wechsler, 1987). Esta prueba forma parte de
la Wechsler Memory Scale-Revised. Se considera una medida de atencion y
memoria de trabajo que englobamos en el concepto de funciones ejecutivas.
En el subtest de orden directo, el paciente debe repetir en el mismo orden la
secuencia numérica que lee el evaluador, mientras que tiene que decir los
numeros en orden inverso, es decir, de atras hacia delante en el subtest de
digitos orden inverso. Este ultimo subtest requiere de una mayor manipulacion
y visualizacidn mental de los nimeros, empleando la memoria de trabajo,
mientras que los digitos en orden directo exigen una memoria repetitiva
simple. Se administran siempre dos series con el mismo numero de digitos
antes de pasar a la siguiente, dandose por finalizada la prueba cuando el sujeto
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comete dos errores seguidos del mismo nimero de digitos. A la hora de valorar
la ejecucidon, tenemos en cuenta el span de retencién, esto es, la secuencia mas
larga repetida correctamente.

Clave de numeros. Forma parte del WAIS-IIl (Wechsler,1999). Es una prueba que

evalua principalmente atencidn, rastreo visual, velocidad de procesamiento
mental y velocidad visuomotora. El test consiste en emparejar dibujos
geomeétricos sin significado con un numero del 1 al 9, segiin un modelo previo.
Antes de la presentacion de la prueba de 110 items, se realiza una parte
practica de 10 items. La puntuacidn recogida se corresponde con el nimero
total de emparejamientos en un intervalo de 120 segundos. La puntuacién
maxima posible era de 110.

Stroop (Golden, 1978), también denominado test de palabras y colores. La versién

normalizada de Golden (1975) consta de 3 paginas, cada una de ellas con 100
elementos repartidos en 5 columnas de 20 elementos cada una de ellas. La
primera pagina esta compuesta por las palabras “ROJO”, “VERDE”, “AZUL”,
escritas en tinta negra de forma aleatoria, pero sin aparecer dos veces seguidas
la misma palabra. La tarea consiste en leer en un tiempo de 45 segundos, lo
mas rapido posible todas las columnas de palabras. La segunda pagina esta
formada por 100 elementos (“XXXX”) impresos en tinta roja, verde y azul
distribuidos en columnas. El mismo color no aparece dos veces seguidas. En
este caso, en 45 segundos ha de nombrar el color de la tinta en la que estan
impresas las equis. La tercera pagina consiste en las palabras de la primera
pagina impresas en el color de la segunda, de forma que no coincide el color de
la tinta con el significado de la palabra. En ella debe decir el color de la tinta en
la que esta escrita la palabra, sin reparar en el significado de la palabra.
Posteriormente, se calcula el indice de Interferencia que representa la
diferencia entre el rendimiento real en la pagina 3 y el esperado en funcién de
los aciertos en las paginas 1y 2. Se tomard como medida de interferencia la
puntuacion resultante de aplicar formula: II= PC — [(PxC)/ (P+C)]. Cuanto mayor
es su valor, mejor control de la interferencia se esta ejerciendo. Esta prueba
permite evaluar velocidad de procesamiento, habilidad atencional o Ia
capacidad de inhibicién de respuestas automatizadas, procesos todos ellos
incluidos en el constructo de funciones ejecutivas.

Trail making test Ay B o Test del trazo Ay B (Reitan, 1992). Es una medida de
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velocidad visuomotora, rastreo visual, atencién, funcion motora, memoria de
trabajo, velocidad de procesamiento y funcién ejecutiva. Consta de dos formas,
Ay B. En la parte A, se han de unir los nimeros del 1-25 lo mas rapido posible,
obteniendo una medida de atencién y velocidad de procesamiento. La parte B
consiste en unir de forma alternante numeros y letras (1-A-2-B-3...) obteniendo
asi una medida de memoria de trabajo y de flexibilidad mental. Se registra el
tiempo en segundos que tarda en ejecutar cada uno de los dos tests.
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Fluencia verbal fonémica. Se registra el mayor nimero posible de palabras durante un
minuto que comenzasen por una letra determinada. Las letras empleadas
fueron la P y la M. Se excluyen nombres propios y palabras derivadas.
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ANEXO 4
Tarea de descripcion de seres y objetos

- Canguro:

- Clarinete:

- Tripode:

- Pupila:

- Catalejo:

- Esquimal:

- Abedul
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ANEXO 5

Tarea de reconocimiento de rostros famosos

Nombre y apellidos:
Edad: Escolaridad:

1. Felipe Gonzalez

2, Maria Teresa Campos
3. Fernando Alonso

4. JL Rodriguez Zapatero
5. Adolfo Suarez

6. Carmen Sevilla

7. Angela Merkel

8. Julio Iglesias

9. Reina Sofia

10. Emilio Botin

11. Reina Letizia Ortiz
12. Alfredo Landa

13. Rafa Nadal

14. Obama

15. lker Casillas

16. Severiano Ballesteros
17. Isabel Pantoja

18. Manolo Santana

19. Mariano Rajoy

20. Lola Flores

21. José Maria Aznar
22. Inaqui Urdangarin
23. Rafael

24. Rocio Jurado

25. Manolo Escobar

26. José Luis Lépez Vazquez

27. Lina Morgan

Diagndstico:
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ANEXO 6
Lista de items seleccionados de la Bateria “Cambridge Semantic Memory” con su
valor asociado de familiaridad y edad de adquisicion.

Familiaridad Edad de adquisicién
ANIMALES Perro 4.60 1.50
Pato 2.75 1.95
Tortuga 2.40 3.40
FRUTAS Platano 3.65 1.80
Pera 3.55 2.05
Fresa 3.32 2.55
VEHICULOS Avion 3.78 2.30
Moto 3.25 3.00
Tren 4.15 4,90
OBIJETOS Peine 4.52 2.10
Tijeras 3.98 2.65
Sobre 4.12 3.45
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ANEXO 7
Sistema de puntuacidn de la Brief drawing task

ANIMALES

Perro: cabeza, nariz, orejas, cuerpo, 4 patas y cola.

Pato: cabeza, pico, cuerpo, 2 patas, palmipedo y alas.
Tortuga: cabeza, caparazon, dibujo de caparazén, patas y cola.

FRUTAS

Platano: forma, rabito, manchas.
Pera: forma y rabito.

Fresa: forma, rabito y aquenio.

VEHICULOS

Avidn: forma, cabina, alas y cola.

Moto: forma, 2 ruedas, manillar y asiento.
Tren: forma, ruedas, locomotora-vagones.

OBIJETOS

Peine: forma vy puas.

Tijeras: forma, 2 agujeros y 2 filos.
Sobre: forma y solapa.
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