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Resumen

El propésito de este estudio es establecer el perfil neuropsicolégico no lingiistico de las variantes de la Afasia Progresiva Primaria,
mediante una revisién sistematica de la literatura de los Gltimos 5 afios. La bisqueda sistematica y manual avanzada se llev) a cabo
en las bases de datos Scopus, PubMed, Web of Science y Google Académico para identificar los estudios que describieran el perfil
neuropsicolégico no lingtistico de las variantes de la Afasia Progresiva Primaria (APP), se establecieron criterios de inclusién y
exclusién para la seleccion de los articulos, se evalué su calidad y pertinencia. La revision sistematica arrojé 7084 articulos, de los
cuales 131 fueron preseleccionados de acuerdo a lo informado en el resumen y 26 validados para lectura completa. Para la sintesis
narrativa se utilizaron 19 articulos. Las variantes de APP cursan con déficits neurocognitivos fuera del dominio del lenguaje, par-
ticulares a cada variante. Esto resalta la importancia de una evaluacién neuropsicolégica integral que aporte informacién adicional
a los criterios de consenso ya establecidos para la evaluacién de la APP.

Palabras clave: Afasia Progresiva Primaria; Afasia Progresiva No Fluente; Afasia Progresiva Logopénica; Afasia Progresiva Se-
mantica; Revision sistematica; Funciones cognitivas.

Abstract

The purpose of this study is to establish the non-linguistic neuropsychological profile of variants of Primary Progressive Aphasia,
through a systematic review of the literature of the last 5 years. The systematic and advanced manual search was carried out in
the databases Scopus, PubMed, Web of Science and Google Scholar to identify the studies that describe the non- linguistic neurop-
sychological profile of the variants of Primary Progressive Aphasia (PPA), inclusion and exclusion criteria were established for the
selection of articles, their quality and relevance were evaluated. The systematic review yielded 7084 articles, of which 131 were
pre-selected as reported in the summary and 26 validated for full reading. Nineteen articles were used for the narrative synthesis.
PPA variants present with neurocognitive deficits outside the language domain, this underlines the importance of a comprehensive
neuropsychological evaluation that provides additional information to the consensus criteria already established for the evaluation
of the PPA.

Keywords: Primary Progressive Aphasia; Nonfluent Progressive Aphasia; Logogenic Progressive Aphasia; Semantic Progressive
Aphasia; Systematic Review; Cognitive Functions.

Resumo

O objectivo deste estudo é estabelecer o perfil neuropsicolégico néo linguistico das variantes da Afasia Progressiva Primaria, me-
diante uma revisdo sistematica da literatura dos ultimos 5 anos. A busca manual sistematica e avancada foi realizada nas bases
de dados Scopus, PubMed, Web of Science e Google Scholar para identificar os estudos que descrevem o perfil neuropsicolégico néo
linguistico das variantes da Afasia Progressiva Primaria (APP)Foram estabelecidos critérios de incluséo e exclusio para a sele¢éo
dos artigos, avaliados sua qualidade e relevancia. A revisdo sistematica mostrou 7084 artigos, dos quais 131 foram pré-selecionados
de acordo com o resumo e 26 validados para leitura completa. Para a sintese narrativa foram utilizados 19 artigos. As variantes de
APP cursam com déficits neurocognitivos fora do dominio da linguagem, particulares a cada variante. Isto sublinha a importan-
cia de uma avaliagdo neuropsicoldgica integral que fornega informacgéao adicional aos critérios de consenso ja estabelecidos para a
avaliagdo da APP.

Palavras chave: Afasia Progressiva Primaria; Afasia Progressiva Ndo Fluente; Afasia Progressiva Logopénica; Afasia Progressiva
Semantica; Revisio sistematica; Fun¢des cognitivas.
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INTRODUCCION

La Afasia Progresiva Primaria (APP) es un fenotipo clinico asociado clasicamente
a la demencia frontotemporal y se caracteriza por un deterioro lento y progresivo
del lenguaje, secundario a una etiologia neurodegenerativa. Mesulam y Weintraub
(2014) afirman que el deterioro de la funcién del lenguaje es la principal manifes-
tacion clinica durante al menos los dos primeros anos de evolucion del sindrome y
la primera causa de la limitacién de las actividades de la vida diaria, aunque con
el tiempo los pacientes suelen acompanarse de deterioros en otras areas cognitivas,
conductuales y/o motoras. La APP es un sindrome poco frecuente, autores como
Coyle-Gilchrist et al. (2016) afirman una prevalencia es de tres casos por 100000
individuos; mas frecuente en personas entre los 50 y 70 anos (Magnin et al., 2016).
En cuanto a su neurofisiologia, los estudios de neuroimagen muestran que la APP,
esta relacionada con atrofia cerebral de regiones frontal, temporal y parietal (Ha-
rris et al., 2019; Ulugut et al., 2022; Mesulam, 2013), de ahi que se constituye en
un sindrome clinico con variantes.

Al respecto Gorno-Tempini et al. (2011) plantean los criterios de inclusién para
hablar de APP e indican que la caracteristica mas prominente debe ser la dificultad
en el lenguaje, no secundaria a un Accidente Cerebrovascular, un tumor o trauma.
Como criterios de exclusion, afirman que la APP, no debe explicarse por la existen-
cia de otro trastorno del sistema nervioso o médico general, ni por la presencia de
un diagnoéstico psiquiatrico, alteraciones prominentes a la memoria, funcién visoes-
pacial o alguna alteracion de la conducta. Estos autores, clasifican la APP en tres
variantes principales: No fluente-Agramatica, Logopénica y semantica, cada una
tiene una neuroanatomia funcional, proteinopatias subyacentes predominantes y
caracteristicas clinicas distintas (Tee et al., 2019).

La Afasia Progresiva No Fluente (APPvnf) es una variante que cursa con agra-
matismo o lenguaje telegrafico. En esta variante se reduce el discurso hablado
con frases cortas, acompanado de déficits motores o apraxia del habla (Utianski
et al., 2018; Harris et al., 2019). Un paciente con APPvnf presenta un patrén no
fluente de habla, es lento y con esfuerzo articulatorio para producir las palabras,
manifiesta errores de fluidez fonémica, disprosodia y dislexia fonoldgica, junto con
errores en la velocidad del habla y aumento de errores de estructuracion sintactica
(Santos-Santos et al., 2016). Tiene marcada dificultad en la repeticién y en la de-
nominacion y la comprension de la palabra aislada esta inicialmente conservada,
pero alterada en relacién a frases. Los estudios de Neuroimagen se correlacionan
con deterioro de las regiones insular y frontal posterior izquierda (Ulugut et al.,
2022). Macoir et al. (2017), demostrando déficits ejecutivos en tareas verbales de
memoria de trabajo, fluidez verbal, asi como en tareas no verbales de flexibilidad
y de razonamiento abstracto. La caracteristica central de APPvnf es el deterioro
de la secuenciacién y sintesis fonémica que conduce a parafasias fonémicas que
son mucho mas frecuentes que los trastornos fonéticos del habla motora (IMack et
al., 2013).
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Ahora bien, la segunda variante es la Afasia Progresiva Logopénica (APPvl),
caracterizada por un déficit en la recuperacion de las palabras en el habla es-
pontanea y en tareas de denominacién (anomia), alteraciéon en la comprension
de frases, enlentecimiento del habla con pausas frecuentes para buscar la pala-
bra adecuada. Conservan la comprension de la palabra aislada, el conocimiento
semantico, la articulacion y la prosodia (Gorno-Tempini et al., 2011; Leyton et
al., 2014). En esta variante, los pacientes muestran un rendimiento mas bajo en
tareas de repeticion de frases largas y sin sentido (Lukic et al., 2019), el proble-
ma subyace en el déficit progresivo de la memoria de trabajo verbal (fonolégica)
y una marcada dificultad para repetir oraciones y frases (Butts et al., 2015). En
las caracteristicas neuroanatémicas, existe atrofia en las primeras etapas con
predominio lateralizado a la izquierda y centrado en el 16bulo parietal inferior
1zquierdo, las regiones corticales perisilvianas y temporales laterales que rodean
la circunvolucién temporal superior media inferior izquierda (Leyton et al., 2012;
Teichmann et al., 2013). La lectura y la escritura muestran un perfil de alexia y
agrafia fonoldgica (Botha et al., 2015).

Cada vez, se suma mas evidencia cientifica que las funciones cognitivas no lin-
gliisticas pueden verse comprometidas en la APPvnf. Se describen pérdidas en la
capacidad de atencion, negligencia espacial (Zilli & Heilman, 2016), reduccién en
la velocidad de procesamiento, fallas en la memoria de trabajo funcién ejecutiva y
disfuncién socioemocional (Butts et al., 2015, Fittipaldi et al., 2019). Otros autores
anaden alteraciones en la cognicién social como la empatia y la capacidad de identi-
ficar emociones (Multani et al., 2017; Fittipaldi et al., 2019). Ramanan et al. (2020)
a través de un estudio comparativo con pacientes con Alzheimer encontraron un
desempeno similar en la memoria episédica verbal y en la autobiografica.

La tercera variante es la Afasia Progresiva Semantica (APPvs) cuyas caracteristi-
cas principales son la alteracién en la capacidad de denominar, comprender palabras
aisladas y problemas de conocimiento semantico. La produccion del habla es fluen-
te, sin esfuerzo, pero logorreica y con circunloquios, dislexia y disgrafia superficial
(Gorno-Tempini et al., 2011). Los pacientes con APPvs experimentan agnosia del so-
nido ambiental (Hailstone et al., 2011), junto con sintomas de tinnitus e hiperacusia,
no pueden encontrar la unidad léxica adecuada durante la conversacion. El déficit
en la denominacién y conocimiento semantico se atribuye a la atrofia cortical bila-
teral del 16bulo temporal anterior mayor a izquierda, especialmente en las regiones
ventral y lateral (Collins et al., 2017; Wilson et al., 2012; Acosta-Cabronero et al.,
2011). El analisis de morfometria basado en voxeles encuentra reduccion del lébulo
temporal anterior predominantemente izquierdo bilateral en pacientes con APPvs
(Eikelboo et al., 2018), y las imagenes de Tomografia de Emision de Positrones (TEP)
muestran que la deposicién de amiloide es poco comuin en la APPvs, especialmente
en menores de 60 anos correspondiendo mas a patologias degenerativas y no a la
Enfermedad de Alzheimer (Bergeron et al., 2018). A nivel neurofisiolégico, se en-
cuentra una inhibicién recurrente GABAérgica dentro de los circuitos locales de la

red central de evaluaciéon semantica, que predice el deterior semantico (Benhamou
et al., 2020) (Tabla 1).
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TaBLA 1. Resumen de caracteristicas lingtiisticas propias de cada variante de APP.

Componente lingiiistico

Afasia progresiva
primaria no fluente

Afasia progresiva
primaria logopénica

Afasia progresiva
primaria semantica

(APPvnf) (APPvI) (APPvs)
Agramatismo, parafasia Hablrfl l.e nta, parafasia Habla fluente,
., . . fonolbgica. . .
Produccién oral fonémica, apraxia del s ., logorreica, prosodia
. . Articulacion y
habla, disprosodia. . conservada.
prosodia conservadas.
Alterada para
Repeticién Alterada. frases largas y Conservada.
pseudopalabras.
Denominacién Anomia. Anomia. Anomia.
Conservada en palabra Alterada on
., . . palabra aislada
Comprensiéon Conservada inicialmente. aislada. ..
y conocimiento
Alterada en frases. .
semantico.
Lectura/Escritura Dislexia fonolégica. Alex1,a Y Agrafia DlsleX}a‘y Disgrafia
fonolégica. superficial.

Fuente: Elaboracién propia.

El objetivo de la revision es establecer el perfil neuropsicolégico no lingiiistico de
las variantes de la Afasia Progresiva Primaria, mediante una revision sistematica
de la literatura de los ultimos 5 anos, tratando de mostrar el panorama actual de
estos sindromes clinicos para contribuir a una mejor comprension de los mismos.

MATERIAL Y METODOS

Se revis) sistematicamente la literatura cientifica publicada sobre el tema de Afa-
sia Progresiva Primaria, sus variantes y perfiles neuropsicolégicos no lingiisticos.
Para su construcciéon se asumieron los lineamientos de la declaracion PRISMA
(Moher et al., 2009a; Urruatia y Bonfill, 2010; Urratia y Bonfill, 2013), y la lista de
comprobacion de 27 items. Seguidamente, se describe el proceso de elaboracion y
cada una de sus etapas.

Busqueda Inicial

La busqueda de la informacién se realizé empleando las bases de datos electro-
nicas Pubmed, Scopus, Web of Science y Google Académico, se incluyeron varios
términos de busqueda de manera independiente “Primary progressive aphasia’y a
través de combinaciones “Primary progressive aphasia (PPA)” AND “clinical profile”
AND “neuropsychological”’, mediante el apoyo de los operadores booleanos AND, OR
y formulas de buisqueda avanzada como TITLE-ABS-KEY. La busqueda arrojo un
total de 7084 articulos, algunos poco tutiles para la revisiéon, aunque permitieron
construir una visidon mas global de la tematica.
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Busqueda sistematica

La busqueda sistematica avanzada se realiz6 nuevamente en las bases de da-
tos Pubmed, Scopus, Medline y Google Académico, acotando las publicaciones
realizadas desde 2018 (inclusive) hasta la actualidad. Se realizaron combina-
ciones de términos que arrojaron mejores resultados en ambos buscadores: En
pubmed: (“neuropsychologic”’[All Fields] OR “neuropsychological’[All Fields] OR
“neuropsychologically”’[All Fields]) AND (“profile’[All Fields] OR “profiled”’[All
Fields] OR “profiler”’[All Fields] OR “profilers”[All Fields] OR “profiles’[All Fields]
OR “profiling”[All Fields] OR “profilings”[All Fields]) AND (“aphasia, primary
progressive’[MeSH Terms] OR (“aphasia’[All Fields] AND “primary”’[All Fields]
AND “progressive”’[All Fields]) OR “primary progressive aphasia”’[All Fields] OR
(“primary”’[All Fields] AND “progressive”’[All Fields] AND “aphasia”[All Fields]))
AND “RESEARCH ARTICLE”[All Fields]. En Scopus: (TITLE-ABS-KEY (“Afa-
sia primaria progresiva (PPA)”) AND TITLE-ABS-KEY(“perfil”’) AND TITLE-
ABS-KEY(“neuropsicolégico”’)) AND (LIMIT-TO ( PUBYEAR,2022) OR LIMI-
TADO A (PUBYEAR,2021) O LIMITADO A ( PUBYEAR,2020) O LIMITADO
A ( PUBYEAR,2019) O LIMITADO A ( PUBYEAR,2018) ) Y ( LIMITADO A (
DOCTYPE,’ar” ) ) Web of Science: “Primary progressive aphasia “ (Title) AND
cognitive profile* (Topic) AND neuropsychological profile* (Topic). En google aca-
démico: “Primary progressive aphasia (PPA)” AND “clinical profile” AND “neu-
ropsychological” AND “research article”.

Concretamente, se obtuvieron 131 articulos distribuidos de la siguiente manera:
en PubMed 36, en Scopus 50 en Web os Science 11 y en Google Académico 34.

Busqueda Manual

Se realizo6 utilizando Google Scholar con distintas combinaciones de términos de
busqueda y a través de la revision de la bibliografia de los articulos seleccionados,
que arrojo un total de 2 articulos que, aunque no entraban en el rango de antigiie-
dad establecido (2018 en adelante), se incluyeron por su especial relevancia al tema
de la revision.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Como criterios de inclusion:

1. Investigaciones empiricas y no de revisiones, estudios de caso Unico, libros o ma-
nuales.

2. Que utilicen pruebas neuropsicolégicas para describir las funciones neuropsico-
logicas extralingiiisticas en la Afasia Progresiva Primaria.

3. Que hablen de Afasia Progresiva Primaria.
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4. Que utilicen técnicas de neuroimagen o neurofisioldgicas para describir el perfil
neuropsicologico con las regiones cerebrales implicadas.

5. Estudios publicados en inglés o espanol.

6. Publicados en los ultimos 5 anos: 2018-2022.

Como criterios de exclusion:

1. Trabajos que estudien Afasia Progresiva Primaria desde otro enfoque no relacio-
nado con el perfil neuropsicolégico de la APP.

2. Estudios que correspondan a revisiones sistematicas y metaanalisis.

3. Estudios con otras tematicas que no describan la APP.

Por la naturaleza del presente estudio, la unidad investigativa decidié asumir el
indicador bibliométrico de actualidad y vigencia de las referencias citadas, por ello
fueron seleccionados articulos publicados entre los anos 2018 al 2022, evitando la
obsolescencia o desactualizacion de la literatura cientifica (Urbizagastegui, 2013;
Gorbea-Portal y Atrian-Salazar, 2018), asi mismo, las orientaciones del indice Price
que considera referencias operativas aquellas cuya fecha de publicacién es menor a
5 anos y referencias archivo o maduras a las que sobrepasan este rango de tiempo.
(Sjoberg, 2010).

REsSuLTADOS

Se realiz6 una busqueda inicial de 131 articulos en las bases de datos Pubmed,
Scopus, Web of Science y Google Académico, también se ejecuté una busqueda
manual que incluyo la lectura en profundidad de otros articulos y la seleccién de
la bibliografia, en total se anexaron 2 articulos. Después se procedié a realizar la
fase de cribado para la seleccion preliminar de los manuscritos, aqui se excluye-
ron un total de 107 articulos que no cumplieron los criterios de inclusién: afno de
publicacién(n = 64), por tematicas que estudien la APP desde otro enfoque (n = 30),
por duplicidad en base de datos (n = 6) y ser articulos de revision (n = 7). En total
se preseleccionaron 24 investigaciones de la busqueda avanzada y 2 de la busqueda
manual que sirvieron para avanzar a la fase de idoneidad. En esta fase se efectud
una extraccion de informacién a través de una tabla de datos en Excel que incluia:
referencia (revista, titulo, autor, ano de publicacién, etc.), objetivo del estudio, tipo
de estudio, diseno, muestra, resultados, conclusiones y base de datos consultada.
De esta manera, solo 19 articulos, sefialaban el tema de Afasia Progresiva Prima-
ria y el perfil neuropsicolégico no lingtistico de las diferentes variantes, desde un
enfoque de investigaciéon empirica (Figura 1).

Con el fin de describir el perfil neuropsicolégico no lingiiistico de los sujetos con
APP segun la bibliografia revisada, se organiz6 de acuerdo a las tres variantes y
segin los dominios cognitivos de: atenciéon, memoria, funciones visuoperceptivas,
funciones ejecutivas y cognicion social (DSM-5, 2013).
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Ficura 1. Diagrama de PRISMA en cuatro niveles.

c
'-E Regmstros identificados (n= 131) Registros identificados de forma
8 PubMed(n:36) Scopus(n: 50) Web of manual
T'E: Scaence(n:11) Google acadermuc(n:34) (n=2)
[
=
S h 4 w*
MNumero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=127)
-E l
=2
Nimero de registros cribados | Mimero de registros excludos
(n=24) o (a=101)
e
— |
Numero de articulos de texto completo Exclmdos segin criterios:
B evaluados para su elembilidad N, por afio de publicacionin:64),
E m=19) o tematicas desde otro enfoque (n:30],
articulos de revisioni(n: 7)
=
r
L Estudios seleccionados para la
revison sisemanca
== (n=19)
c
B
s
=
(¥l
=

Fuente: Moher et al. (2009D).

Afasia progresiva Primaria no fluente (APPunf)

La variante APPvnf, ademas del déficit lingiiistico prominente, también cursa con
dificultades en la funcion Visuoperceptiva. Watson et al. (2018) senalaron una marca-
da dificultad en este dominio al comparar el rendimiento de la cogniciéon visoespacial
en una muestra de 156 pacientes diagnosticados con APP, de los cuales 34 tenian
APPvl, 48 APPvnf 74 APPvsy 74 controles sanos. Los 48 pacientes con APPvnf mos-
traron una dificultad significativa en todos los compuestos visuoespaciales, excepto
en el recuerdo tardio, que los diferenci6 de la variante logopénica.

Se suman a la anterior investigacion, los aportes de Tee et al. (2022), quienes investi-
garon la utilidad diagnéstica de los perfiles visuoespaciales y los correlatos neurales a
través de analisis de morfometria basado en voxel, utilizando puntajes compuestos vi-
suoespaciales en el desempeno neuropsicologico de 118 participantes con las variantes
de APP y 30 controles cognitivamente normales, a través de tres factores principales:
visoespacial-ejecutivo, visoespacial-memoria y visomotor. La variante APPvnf, mostro
déficits en los componentes visoespacial-ejecutivo y visomotor en comparacion con el
grupo control. Asi mismo, Ulugut et al. (2022) en su estudio de cohorte retrospectivo
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longitudinal analizaron el perfil de progresion entre las variantes de APP y encontra-
ron que en la APP vnf la capacidad visoespacial represent6 la mayoria de la varianza
relativa en el periodo de 2-3 anos (~80%) pero no en otros momentos.

Ahora bien, en relacion a la memoria, Foxe et al. (2021) estudiaron las alteraciones
de la memoria verbal a corto plazo en las variantes de la APP, tomaron tres casos de
cada una de ellas (APPlv, APPvnf APPvs) y los confrontaron con un caso de Enfer-
medad de Alzheimer (EA). El paciente APPvnf se desempend mal en las tareas de
memoria verbal a corto plazo, desempeno asociado al déficit motor del habla en esta
variante. En otro estudio longitudinal, Foxe et al. (2021) examinaron los perfiles cog-
nitivos y funcionales de las variantes de APP, tomaron un total de 147 individuos con
APP (41 APPvl, 44 APPvnf, 72 APPvs) y midieron a través del Examen Cognitivo-
I1T de Addenbrooke (ACE-III) los subdominios cognitivos de memoria, fluidez verbal,
lenguaje, funcién visoespacial, atencion y la capacidad funcional general. Se pudo
determinar para el grupo con APPvnf que el rendimiento de la fluidez verbal fue des-
proporcionadamente deteriorado en relacion con los otros subdominios y se identifico
su contribucién en el declive funcional a lo largo el curso de la enfermedad (en general
~ 30%—50%).

En la cognicion social, se cita el estudio de Piguet et al. (2015), quienes estudiaron el
procesamiento de las emociones en un grupo de 20 pacientes con APPvnf, 18 pacien-
tes con APPvl, junto con 21 controles sanos utilizando tareas que miden la cognicién
no lingiiistica y el procesamiento de emociones, ademas de una resonancia magnética
cerebral, un PiB -PET scanner cerebral y un biomarcador de la enfermedad de Alzhe-
1mer. Se encontro que la APPvnf tuvo una alteracion significativa en el procesamiento
de las emociones, especificamente las negativas (ira, asco, miedo) pero no en las posi-
tivas (sorpresa, alegria), también se evidencié un adelgazamiento cortical de la insu-
la 1zquierda y de la region derecha calcarina. Radakovic et al. (2021) exploraron los
perfiles de la apatia y la conciencia en doce pacientes con Demencia Frontotemporal,
variante conductual (DFTvc) nueve pacientes con APPvl, dos pacientes con APPvnf,
un paciente con un APPvs, veintiocho pacientes con demencia de Alzheimer y veinte
controles sanos, asi como sus cuidadores. A través de la Escala de Apatia Dimensio-
nal, evaluaron los subtipos de apatia ejecutiva, emocional y de iniciacion, los casos con
APPvnf mostraron apatia emocional, caracterizada deterioro en el procesamiento de
las emociones, lo que se traduce en ausencia de expresion de emociones, neutralidad
emocional/afectiva, embotamiento o monotonia.

En lo concerniente a la funcion ejecutiva y la atencion, los estudios seleccionados dan
indicios de problemas de memoria de trabajo tanto verbal como no verbal, con desem-
penos significativamente mas bajos cuando son comparados con personas sanas. La
atencion suele estar mas conservada que en la variante APPvl, aunque su presenta-
cion es distinta al inicio y con el tiempo (Foxe et al.,2021).

Afasia Progresiva Logopénica (APPvl)
La evidencia revisada indica que la variante APPvl, muestra déficits cognitivos en

tareas con exigencias minimas del lenguaje, que pueden aumentar con la gravedad
de la enfermedad, para el caso de la funcion Visuoperceptiva, Watson et al. (2018) en
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su estudio comparativo entre las variantes de APP y pacientes sanos, dejaron ver
que la variante logopénica tuvo puntajes significativamente mas bajos en el factor
visuoespacial, en cuanto a la construccion, recuerdo inmediato, recuerdo diferido y
funcionamiento ejecutivo. Adicionalmente, Tee et al. (2022) demostraron un perfil
visuoespacial deficiente en componentes visoespacial-ejecutivo, visoespacial-memoria
y visomotor en la variante APPvl, cuyos volimenes de sustancia gris en la corteza
parietooccipital derecha se correlacionaron con el desempeno visoespacial-ejecutivo;
los cambios volumétricos en la circunvolucion parahipocampal anterior derecha y la
amigdala se asociaron con la funcién de memoria visoespacial, y las puntuaciones
compuestas visomotoras se correlacionaron significativamente con el volumen de sus-
tancia gris en la circunvolucién precentral derecha.

Dos anos mas tarde, Montreuil et al. (2020) y Ramanan et al. (2020) contrastaron
el perfil cognitivo en pacientes con APPvl, junto con pacientes con enfermedad de Al-
zheimer variante amnésica y pacientes sanos, utilizando una herramienta de detec-
cién cognitiva recientemente desarrollada para las demencias atipicas, el “Tamizaje
Cognitivo de Québec” (TCQ), que mide 5 dominios cognitivos: Memoria, Visuoespacial,
Ejecutivo, Lenguaje y Conductual. Se hall6 que los pacientes con APPvl, tuvieron
peor rendimiento en la funcién cognitiva visuoespacial y ejecutiva en comparacion
con otros grupos. También se dieron a la tarea de analizar el rendimiento cognitivo,
mediante la evaluacién neuropsicologica y estudios de neuroimagen, cuyos hallazgos
indicaron un deterioro fundamental de los procesos visuoespaciales que variaba entre
los pacientes y la gravedad de la enfermedad, los pacientes con puntuaciones bajas en
las pruebas visuoespacial demostraron una mayor atrofia temporoparietal y frontal
lateralizada derecha. Lo anterior, se correlaciona con lo dicho por Foxe et al. (2021)
en su estudio longitudinal del perfil cognitivo y capacidad funcional que indicé mar-
cadas disminuciones los subdominios visoespaciales.

Siguiendo con este orden de ideas, la Funcion Ejecutiva también se encuentra com-
prometida, la evidencia cientifica aportada por Montreuil et al. (2020), Ramanan
et al. (2020), Foxe et al. (2021), Karpathiou y Kambanaros (2022) asi lo senalan;
en conjunto estos autores convergen en considerar que el rendimiento ejecutivo en
comparacion con otras demencias y en personas sanas suele ser menor, que los défi-
cits atencionales son significativamente mayores en APPvl, en relacion con APPvs
y APPvnf, asi mismo, que este déficit varia a lo largo del tiempo y que esta intima-
mente ligado a la atrofia frontal lateralizada derecha. Owens et al. (2018) y Harris
et al. (2019) ensenaron que la APPvl, manifiesta un perfil neuropsicologico variado,
en algunos casos logra cursar sin deterioro cognitivo, en otros el déficit puede ser
leve o muy marcado, lo anterior puede estar asociado a los niveles de atrofia genera-
lizada, asi mismo, las medidas neuropsicologicas éptimas para caracterizar la APP
que producen perfiles caracteristicos de lenguaje, memoria de trabajo y cambios de
comportamiento, indicaron que en la APPvl, existe déficits de memoria de trabajo.
Para el caso de la atencion, los estudios revisados sugieren que existen diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de atencién al ser comparados con
otros tipos de variantes de APP, la enfermedad, Alzheimer y personas neurotipicas
(Karpathiou & Kambanaros, 2022).
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En cuanto a la memoria, Méndez et al. (2019) dan cuenta que la variante APPvl, en
baterias neuropsicologicas de deteccion enfocadas a la EA alcanzan 1.5 desviaciones
estandar por debajo de la media en la memoria verbal que no difiere del deterioro de
la memoria en los pacientes con Alzheimer tipo amnésico(EAta), igualmente un peor
desempeno en las medidas que reflejaban la memoria de trabajo o de registro de infor-
macion, fluidez verbal, memoria auditiva a corto plazo y memoria de trabajo verbal al
ser comparados con otras variantes de APP, pacientes con Enfermedad de Alzheimer y
neurotipicos (Karpathiou & Kambanaros, 2022). El perfil clinico para la APPvl, segin
los criterios diagnodsticos ya establecidos, es de habla lenta y vacilante, anomia, buena
comprension de palabras aislada, dificultad para repetir oraciones, no obstante, Pra-
bhakar et al. (2019) y Foxe et al. (2021) anadieron un déficit de memoria episédica y
verbal a corto plazo tipico para digitos, extension de palabras y repeticion de oraciones.

En cuanto a la cognicion social, de los estudios revisados, Piguet et al. (2015) aporta-
ron la medicién del procesamiento de emociones en 18 pacientes con APPvl, concluyendo
que no exhiben ninguna dificultad significativa, Radakovic et al. (2021) exploraron el
perfil de apatia en un paciente con APPvl e identificaron un perfil de apatia global en
comparacion con personas sanas y un tipo de apatia mixta para esta variante, con una
menor ocurrencia de apatia emocional.

Afasia Progresiva Semantica (APPuvs)

La mayoria de los estudios que evaluaron la funcion Visuoperceptiva en sujetos con
APPvs demostraron un desempeno bajo en el recuerdo tardio de informacion visual
(Watson et al., 2018), esta variante obtiene puntuaciones mas bajas que la variante
APPvnf en el componente de memoria visuoespacial, aqui los cambios volumétricos
en la circunvolucién parahipocampal anterior derecha y la amigdala se asociaron con
la funcién de memoria visoespacial (Tee et al., 2022). Lo anterior muestra que cada
variante de APP también tiene un perfil cognitivo visoespacial distintivo que se co-
rresponde con los cambios volumétricos de la materia gris y, a su vez, puede represen-
tarse en gran medida por su desempeno en las funciones visomotoras, visoespaciales
de memoria y ejecutivas.

Para la funcién ejecutiva y atencion, hay pocos estudios que arrojen informacién
precisa de estos dominios, sin embargo, se cita la investigacién de Santos-Santos et
al. (2018) quienes buscaron determinar las tasas de positividad de amiloide mediante
Tomografia por Emision de Positrones (TEP) en las principales variantes clinicas de
la Afasia Progresiva Primaria (APP), a través de un estudio donde evaluaron cogniti-
vamente a 28 pacientes con APPvs y mostraron que la atenciéon, memoria de trabajo y
funciones ejecutivas estan conservadas, aunque otros estudios indican que necesitan
mas tiempo para completar el Test de Trazo (TMT), recordar secuencias de digitos
mas cortos y producen menos palabras en Pruebas de fluidez verbal (Karpathiu &
Kambanaros, 2022).

En lo concerniente a la memoria, se hallaron investigaciones que sugieren un déficit
en la memoria verbal, Foxe et al. (2021) analizaron los cambios que sufre la memoria
verbal a corto plazo en las variantes de la APP, para lo cual realizaron una evalua-
cion neuroldgica y cognitiva integral, con apoyo de estudios de neuroimagen cerebral.
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Los datos encontrados para la APPvs, develaron déficits en la memoria verbal a cor-
to plazo precisamente en la repeticion de oraciones que podria atribuirse a su alma-
cén semantico deteriorado y la capacidad de formar representaciones conceptuales; lo
anterior impacta en la capacidad de fragmentar el material verbal en componentes
significativos, una habilidad que es necesaria para almacenar grandes cantidades de
informacion verbal. De igual manera, al medir el rendimiento longitudinal en los sub-
dominios cognitivos de memoria, fluidez verbal, lenguaje, funcién viso- espacial, aten-
cién y la capacidad funcional general, los pacientes con APPvs muestran una mayor
dificultad de memoria verbal en comparacion con los otros subdominios en el tiempo
(Foxe et al., 2021).

Actualmente, las investigaciones de Karpathiou y Kambanaros (2022) y Ulugut et
al. (2022), al comparar el desempeno cognitivo de la APPvs con las demas variantes,
pacientes con AD y personas neurotipicas, suman evidencia de diferencias estadistica-
mente significativas a nivel de memoria episddica verbal y no verbal, aunado al ana-
lizar la progresion del perfil cognitivo durante seis anos, para la APPvs el deterioro
semantico sigui6 siendo el principal problema, pero desarroll6 alteraciones conductua-
les pronunciadas y dentro de los 5 anos (IQR = 2.5) después del inicio clinico cumplié
adicionalmente con los criterios diagnosticos de demencia frontotemporal variante
conductual (5.1 anos, IQR = 1.1). Los pacientes con APPvs puntian significativamente
peor que los grupos APPvnf y APPvl en las pruebas de conocimiento semantico verbal
y asociacion semantica de imagenes usando la prueba de las piramides y palmeras
(Santos-Santos et al., 2018).

Con respecto a la cognicion social, Kamminga et al. (2015) describieron las caracteris-
ticas clinicas y cognitivas distintivas en pacientes con APPvs lateralizada a la derecha
y demencia frontotemporal variante conductual (DFTvc) en el procesamiento de las
emociones y sus correlatos neuronales asociados. Se pudo demostrar que los pacientes
con APPvs manifiestan ademas de la disfuncién del lenguaje, prosopagnosia, cambios
obsesivos de personalidad y comportamiento en comparacién con los pacientes con
DFTve; la disminucion de la empatia, la desinhibicién y disfuncion del procesamiento
de emociones se asocid con la integridad temporal medial y lateral predominante. Mas
tarde, Montembeault et al. (2019) categorizaron y midieron el procesamiento de las
emociones, con videos de expresiones faciales universales vistos pasivamente duran-
te la realizacion de la resonancia magnética funcional, con registros simultaneos de
frecuencia cardiaca y pupilometria en pacientes con DFTve (n = 17), APPvs (n = 12),
APPvnf (n = 9) y controles sanos (n = 22). La respuesta en los pacientes sanos fue la
activacion comparable de la corteza visual primaria, en cambio los pacientes con APP,
mostraron una hipoactivacion diferencial de las cortezas de unién fusiforme y temporo-
occipital posterior. Ademas, se identificaron activaciones bihemisféricas especificas del
sindrome que predicen el rendimiento de reconocimiento de emociones faciales, para el
caso de la APPvs la corteza temporal anterior y la participaciéon autondémica simpatica
y parasimpatica central que se superponian a las firmas del procesamiento emocional
visual y de categorizacion.

Se anade evidencia que, paralelo a los cambios bien definidos en el lenguaje que
experimentan los pacientes con APPvs, pueden cursar con deterioros cognitivos so-
ciales concurrentes. Al respecto, Goldberg et al. (2021) contrastaron los mecanismos
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cognitivos y neurales de la disfuncion de la comunicacion social en las tres variantes
de APP, en la enfermedad de Alzheimer, en la DFTvc y controles sanos mayores. Utili-
zaron el Cuestionario de comunicacion de La Trobe (LCQ) que explora las habilidades
desinhibicion, iniciacion/Flujo conversacional, Efectividad conversacional, sensibili-
dad del partner y el analisis de morfometria basada en voxel a través de la resonan-
cia magnética funcional. Las tres variantes de APP sugieren que las dificultades de
comunicacion social con implicaciones significativas para la funcién del paciente y el
bienestar del cuidador. Finalmente, Radakovic et al. (2021) anadieron que los pacientes
con APPvs pueden mostrar apatia global sobre todos los subtipos (ejecutivo, emocional
e iniciacion) (Tabla 2).

TaBLA 2. Caracteristicas de los estudios revisados.

Autores

Objetivo

Metodologia

Resultados

Kamminga et
al. (2015)

Piguet et al.
(2015)

Owens et al.
(2018)

Watson et al.
(2018)

Harris et al.
(2019)

Dilucidar las
caracteristicas clinicas
y cognitivas distintivas
entre APPvs versus
DFTve, enfatizando

el procesamiento

de emociones y sus
correlatos neuronales
asociados.

Aumentar la precisién
diagnostica de APPvnf
y APPvl utilizando
tareas que miden la
cognicién no lingtiistica
y el procesamiento de
emociones.

Caracterizar

los perfiles
neuropsicologicos

de una muestra

de individuos con
APPvl y examinar
las diferencias en los
volumenes corticales.

Identificar si las tres
variantes principales
de afasia progresiva
primaria (APP)
muestran perfiles
diferenciales en las
medidas de cognicién
visuoespacial.

Identificar los perfiles
caracteristicos de
lenguaje, memoria de
trabajo y cambios de

Estudio experimental,
comparativo entre: APPvs
(n =12) y DFTve (n = 19),
20 controles emparejados
por edad y educacién.

Estudio experimental,
comparativo entre: nfv-
APP (n =20), APPvl

(n =18) y 21 controles
sanos. Evaluacion integral

del procesamiento cognitivo

y emocional, resonancia
magnética estructural.

Estudio experimental,
analisis multivariado con
APPvI (n =56).

Estudio comparativo
transversal, longitudinal
entre: APPvnf (n = 48),
APPvl (n = 34), APPvs
(n =174).

Estudio comparativo del
rendimiento en pruebas
neuropsicologicas entre:
APPvnf (n =12), APPvl

Los pacientes con APPvs:
disfuncién del lenguaje
desproporcionada, prosopagnosia
y cambios obsesivos de
personalidad/comportamiento,
disfuncién ejecutiva, disminucién
de la empatia, la desinhibicion y
los cambios en la dieta.

APPvnf alteracion significativa
del procesamiento de emociones
en comparacién con APPvl y los
controles, APPvl afectado en
tareas de memoria episddica.

Déficits cognitivos en APPvl se
asocia a la atrofia generalizada.

APPvnf falla de construccidn,
gjecucidn, pero no memoria
APPvl falla en todo el factor
visoespacial.

APPrvs falla en memoria
visoespacial.

Presencia de apraxia en APPvnf,
cambios de comportamiento en
EA y déficits de memoria de

comportamiento en los (n =13), APPvs (n =8) y trabajo en APPvl.
subtipos de APP. EA multidominio (n = 14).
Journal of Applied Cognitive Neuroscience, vol. 3 no. 1, e00254547, January - June, 2022
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Autores

Objetivo

Metodologia

Resultados

Prabhakar et al.

(2019)

Montembeault
et al. (2019)

Méndez et al.
(2019)

Marshall et al.
(2019)

Prabhakar et al.

(2019)

Ramanan et al.
(2020)

Montreuil, et al.

(2020)

Goldberg et al.
(2021)

Estudiar el perfil
clinico de los pacientes
que presentan APP
entre 2012 a 2016.

Comparar la red de
lenguaje rs-FMRI

en pacientes con EA,
APPvs y adultos
mayores sin deterioro
cognitivo.

Evaluar similitudes
y diferencias entre
EAt, APPvl y ACP
en una bateria
neuropsicologica de
deteccién.

Detectar los cambios
funcionales en

el cerebro en el
procesamiento de las
emociones.

Determinar la
prevalencia y perfil
clinico de la APP y los
subtipos.

Establecer dos
dimensiones
principales de la
variacién cognitiva en
la afasia progresiva
logopénica.

Explorar el perfil
neurocognitivo de la

APPvl utilizando TCQ.

Caracterizar la
naturaleza de la
disfuncién de la
comunicacién social
en los sindromes

de APPvnf, APPvl,
APPvs.

Estudio Longitudinal

con 23 pacientes que
cumplieron los criterios de
Consenso Internacional
para APP: APPvnf

(n =16), APPvl (n = 1),
APPvs (n =6).

Estudio experimental,
comparativo entre EA

(n =10), APPvs (n = 10)
y controles sanos (n = 11)
sometidos a RMF-er.

Estudio comparativo
entre: APPvl (n =9), ACP
(n = 14), EAt, (n = 28).

Estudio experimental,
entre: DFTv (n = 17),
APPvnf (n =9), APPvs
(n =12) controles sanos
(n =22), mediante rs-
fMRI.

Estudio descriptivo,
longitudinal de prevalencia
entre los afios 2012-2016.

Estudio Experimental

con APPvl (n = 43),
evaluacién neuropsicologica
multidominio y
neuroimagen estructural.

Estudio comparativo del
desempeno en los 5 indices
del TCQ entre: APPvl

(n =29), EAa (n =72), 438
casos control (n =438).

Estudio Experimental,
comparativo entre: APPvnf
(n=9), APPvl (n =12),
APPvs (n =11) EA (n:19),
demencia frontotemporal
variante conductual DFTve
(n = 26) y controles sanos
(n =31).

La APP no es una entidad
infrecuente en la India y el

subtipo mas comun en este
estudio fue la APPvnf.

Los resultados en pacientes con
APPvs sugieren una conectividad
funcional disminuida a lo largo
de la via del lenguaje ventral

y una conectividad funcional
aumentada a lo largo de la via
del lenguaje dorsal.

El grupo APPvl peor desempeno
en las medidas que reflejaban la
memoria de trabajo (digit span
forward, registro de memoria).

Activaciones bihemisféricas
especificas: APPvs corteza
temporal anterior; APPvnf,
opérculo frontal. Perfiles
complejos de participacién
autonémica simpatica y
parasimpatica central.

23 pacientes cumplieron con
los criterios para APP, APPvnf
(n =16; 69.6%), APPvI (n =6;
26%), APPvs (n = 1; 4.4%).

Pacientes con APPvl alcanzaron
puntajes de los componentes
visoespaciales y ejecutivos

mas pobres, con mayor atrofia
temporoparietal y frontal
lateralizada derecha.

Rendimiento significativamente
mas bajo para los participantes
de APPIlv en todos los dominios
neurocognitivo: habilidades

de lenguaje, ejecutivas y
visuoespaciales, pero no en
memoria y comportamiento.

Impacto diferencial de los
trastornos de la comunicacién
social mas pronunciado para
APPvs y DFTvc, degradacion
de una red cerebral, ruptura de
los circuitos cerebrales fronto-
talamicos especializados en

la integracién de informacién
compleja mas pronunciado para
APPvs y DFTvec.
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Autores

Objetivo

Metodologia

Resultados

Radakovic et al.
(2021)

Foxe et al.
(2021)

Foxe et al.
(2021)

Karpathiou &
Kambanaros
(2022)

Ulugut et al.
(2022)

Tee et al. (2022)

Explorar los perfiles
de apatia y conciencia
en DFTve, APPy

EA, mediante EAE,
que evalta: apatia
ejecutiva, emocional y
de iniciacion.
Comprender

los mecanismos
subyacentes al lenguaje
y diferenciar el perfil
neurofisioldgico y
clinico entre APPvl

y otros sindromes de
demencia.

Examinar
longitudinalmente
los perfiles cognitivos
de las variantes de
APP y determinar

la contribucién de

la cognicién en la
capacidad funcional.

Establecer diferencias
neuropsicoldogicas, en
la produccién del habla
y la participacion del
déficit ejecutivo en las
dos condiciones entre
personas de habla
griega con EA y APP.

Estudiar el perfil de
progresiéon de cada
subtipo de APP en
relacion con los otros
subtipos.

Investigar la utilidad
diagnoéstica de los
perfiles visuoespaciales
y su base neural entre
las tres variantes
principales de afasia
progresiva primaria.

Estudio experimental,
comparativo entre: DFTve
(n=2), APP (n =12), EA
(n = 28) y neurotipicos

(n = 20), informantes/
cuidadores.

Estudio experimental,
comparativo entre: EA
(n=1), APPvl (n = 1),
APPvnf (n = 1), sv-APP
(n=1).

Estudio Experimental,
longitudinal: (n = 41
APPv]), (n =44 APPvnf) y
(n =62 APPvs).

Estudio comparativo entre
EAn:9), APP(n =10) y
neurotipicos (n = 15).

Estudio de cohorte
retrospectivo longitudinal
en: APPvs (n = 24),
APPvnf (n =22) y APPvs
(n = 18). Evaluaron

la distribucion de los
sintomas, pruebas
cognitivas, inventario
neuropsiquiatrico y

progresion a otro sindrome.

Estudio experimental,
comparativo entre: APP
(n = 118) y neurotipicos
(n =30).

Perfil de apatia emocional para
DFTve y APPvnf, perfil de
apatia global en APPvl y APPvs.

APPvnf se desemperié mal en las
tareas de memoria verbal a corto
plazo, APPvl déficit de memoria
episbdica y verbal, APPvs
memoria verbal a corto plazo.

Los subdominios visoespaciales
y de atencién disminuyeron
mas rapido en APPvl que en
APPvnf y APPvs; y el deterioro
de la memoria fue méas grave en
APPv] que en APPvnf en todos
los puntos temporales.

Los participantes APP
mostraron alteraciones en tareas
gjecutivas, especialmente para
la memoria a corto plazo y la
fluidez verbal.

APPvs desarrollé alteraciones
conductuales pronunciadas,
APPvl exhibié un mayor
deterioro cognitivo, APPvnf

los déficits motores fueron mas
comunes. APPvs cumplieron
adicionalmente con los criterios
diagnoésticos de demencia
frontotemporal variante
conductual, pacientes con APPvl
fueron consistentes con demencia
por enfermedad de Alzheimer.

La variante APPvI se
desempend significativamente
peor en todos los componentes;
la APPvnf mostré déficits en
los componentes visoespacial-
gjecutivo y visomotor, APPvs en
memoria visuoespacial.

APP: Afasia Progresiva Primaria; APPvnf: Afasia Progresiva no Fluente;

DFTvc: Demencia Frontotemporal Variante Conductual; APPvl: Afasia Progresiva Logopénica;
APPvs: Afasia Progresiva Semantica; EA: Demencia de Alzheimer; RMF-er: Resonancia Magnética
Funcional en estado de reposo; ACP: Atrofia Cortical Posterior; EAt: enfermedad de Alzheimer tipica;
TCQ: Tamizaje Cognitivo de Quebec; EAE: Escala Apatia Emocional. Fuente. Autores.
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DiscusioN

En base a los estudios revisados, los hallazgos son consistentes en afirmar que las
variantes de APP muestran los criterios diagnosticos generales de su clasificacion
(Gorno-Tempini et al., 2011), sin embargo, se anade evidencia cientifica de un per-
fil neuropsicolégico variado en otros dominios cognitivos no lingtiisticos como la
memoria, atencion, funcion ejecutiva, funcion visuoperceptiva y cognicion social,
que va mucho mas alla al deterioro del lenguaje. De los 19 articulos revisados,
la mayoria estan a favor de considerar que la APPvl es la mas estudiada y tiene
una mayor prevalencia de casos (un 44% del total de casos de APP), hecho que
concuerda con otros estudios como los de Coyle-Gilchrist et al. (2016) y Magnin
et al. (2016) quienes encontraron que la variante logopénica fue el subtipo mas
comun de APP y represento el 50%-70% del total de casos de APP.

En cuanto al perfil neuropsicolégico no lingtistico de APPvl, las medidas de
evaluacion cognitiva global, muestran un déficit cognitivo mayor en comparacion
con APPvs y APPvnf en dominios cognitivos tales como las habilidades visuocons-
tructivas, el recuerdo inmediato, y el recuerdo diferido (Watson et al., 2018). De la
misma manera, describieron un bajo rendimiento en la funcion ejecutiva en tareas
que impliquen memoria de trabajo y fluidez verbal, sus niveles de atencién son
sensibles y en lo relativo a la memoria se encuentra comprometida la memoria a
corto plazo y la episddica, en tareas que requieren extension de digitos y palabras
(Owens et al., 2018; Harris et al., 2019; Karpathiou & Kambanaros, 2022). En lo
que respecta a la cognicion social, la revision dejo ver que no existe suficiente evi-
dencia que aporte informaciéon al respecto, los estudios examinados senalan que
no coexisten dificultades significativas (Piguet et al., 2015), aunque otros senialan
grados de apatia global al ser comparados con personas sanas (Radakovic et al.,
2021). En sintesis, la evidencia es escasa y hasta ahora no concluyente, parece
que los déficits difieren de los observados en otras variantes de APP.

Otros estudios describen que, en la APPvl, las falencias para la visoconstruc-
ci6n y memoria visuoespacial han surgido como biomarcadores cognitivos poten-
ciales de la patologia amiloide subyacente que predomina en los casos de APPvl,
los cuales se atribuyen a la atrofia en las regiones lateral, posterior temporal y
parietal medial debida a enfermedad de Alzheimer (Brambati et al., 2015). Al
mismo tiempo, los pacientes experimentan déficit en la memoria episodica y en la
memoria de trabajo en comparacion con los pacientes con APPvnf, de ahi que se
pueda considerar que las baterias para medir memoria sirvan para el diagnos-
tico diferencial entre las variantes de APP (Eikelboom et al., 2018). Igualmente,
distintos estudios han confirmado la presencia de sintomas de apatia en un 32%
y el 57% de los pacientes (Rohrer et al., 2010; Singh et al., 2015).

Para el caso de APPvs, lo identificado en la literatura, pone en relieve un perfil
neuropsicolégico no linguistico caracterizado por alteraciones en la funcién vi-
suoperceptiva con afectaciones a nivel del recuerdo tardio de informaciéon visual
(Watson et al., 2018), déficits comparables en la funcién ejecutiva, especificamente
en la memoria de trabajo (Santos-Santos et al., 2018), fallas en la atenciéon simple,
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fluidez verbal de letras y categorias. También se sugiere un déficit en la memoria
verbal en aspectos como recuerdo inmediato, recuerdo diferido y memoria de re-
conocimiento (Karpathiou & Kambanaros, 2022). En este sentido, coinciden con
lo revisado por Kamath et al. (2018) a través de un metaanalisis del funciona-
miento neuropsicoldgico, cognitivo social y olfativo en las variantes conductuales
y de lenguaje de la demencia frontotemporal, hallaron que pacientes con APPvs
mostraron mayores déficits en las de fluidez ideacional, atencion simple y memo-
ria verbal, asi como medidas de inhibicion de respuesta y formacion de conceptos.

En lo que respecta a la cognicion social, los resultados mas consistentes reve-
lan disminucién de la empatia, desinhibicién y disfuncion del procesamiento de
emociones (Kamminga et al., 2015), corroborando investigaciones lideradas anos
atras que afirmaron deficiencias en el procesamiento emocional en APPvs incluso
después de tener en cuenta la influencia del lenguaje y las deficiencias perceptivas
(Kumfor et al., 2011). Este dato se alinea con otras investigaciones que revelaron
la progresion longitudinal y el curso clinico de sintomas como la apatia y la des-
inhibicion mas probables en esta variante (Singh et al., 2015), los antecedentes
muestran déficits consistentes en el reconocimiento de emociones, teoria de la men-
te, empatia cognitiva y afectiva, trastornos que aparecen de manera simultanea
a los conductuales manifiestos y se pueden rastrear en etapas muy tempranas de
la enfermedad.

Finalmente, los pacientes con APPvnf exponen un perfil neuropsicolégico con
marcada disminucién en los componentes visuoespaciales de construccion y eje-
cucién, aunque conservan la memoria visoespacial, especificamente el recuerdo
tardio (Watson et al., 2018), evidencian una diminucién de la fluidez verbal, me-
moria de trabajo verbal y no verbal (Foxe et al., 2021), al mismo tiempo expresan
alteraciones en el procesamiento de las emociones negativas (Piguet et al., 2015),
apatia emocional (Radakovic et al., 2021) y la atencién suele estar mas conservada
al inicio y variar con el tiempo (Foxe et al., 2021).

Lo anteriormente mencionado, permite afirmar que la memoria visuoespacial
en los pacientes con APPvnf, pueden constituirse en un criterio diferenciador
para la variante logopénica (Ramanan et al., 2020). Autores como Kamath et
al. (2020) enuncian que la memoria visuoespacial deficiente ha surgido como un
indice cognitivo potencial de la patologia amiloide de los casos de EA y APPvl,
APPvs y APPvnf descubrieron una doble disociacion en sus perfiles visuoespa-
ciales, entonces los pacientes con APPvnf exponen mayor deterioro en las tareas
viso construccionales que en las visuoperceptivas; esquema opuesto a lo observado
en la APPvs.

En lo relativo a la cognicién social, investigaciones previas informaron sinto-
mas de desinhibicién, apatia y anomalias del comportamiento motor aberrante
en pacientes con APPvnf (Singh et al., 2015). Lo anterior sugiere que, a medida
que avanza la APP, el proceso neurodegenerativo se expande y eventualmente
involucra las regiones del cerebro que afectan el comportamiento, como el 16bulo
frontal (Harris et al., 2013) (Tabla 3).
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TABLA 3. Resumen del perfil neuropsicologico no lingiiistico en las variantes de APP.

Funcién cognitiva

Afasia progresiva
primaria no fluente
(APPvnf)

Afasia progresiva
primaria logopénica

(APPv1)

Afasia progresiva
primaria semantica

(APPvs)

Alterado factor

Alterado factor

Alterada memoria

visoespacial de visoespacial (recuerdo

visoespacial general:

S . construccién, ejecucion. ., tardio).
Funcién visuoperceptiva . construccién,
Conservada memoria . . Conservado
. . memoria visoespacial -
visoespacial (recuerdo . . construccién y
; y ejecutivo. . .,
tardio). ejecucion.

Alterada memoria

Alterada memoria Alterada memoria

Memoria verbal a corto plazo. a QO]EtO. plazo y semantica.
episodica.
Atencién Conservada al inicio. Alterada. Alterada atencion
simple.
Fluidez verbal y Alterada fluidez )
- . . . . Alterada memoria de
Funcién Ejecutiva memoria de trabajo verbal, memoria de . .
.. . trabajo, fluidez verbal.
disminuida. trabajo.
Alterado o Apatla,.(ilesmhlblclon,
. . . Sin dificultad disfuncién en el
Cognicién Social procesamiento de R .
significativa. procesamiento de las

emociones negativas. .
emociones.

Fuente: Elaboracién propia.

En conclusion, esta revision respalda la evidencia disponible que sugiere que las
variantes de APP cursan con déficits neurocognitivos pronunciados fuera del dominio
del lenguaje, los cuales varian en el tiempo de aparicién, grado de déficit y formas
de presentacion, esto subraya la importancia de una evaluaciéon neuropsicologica
integral que aporte informacion adicional a los criterios de consenso ya establecidos
para la evaluacion de la APP, todo lo anterior, debe tenerse en cuenta al considerar
el prondstico de cada paciente, el manejo integral de la enfermedad y por supuesto la
seleccion de los instrumentos de medida. Los hallazgos de esta revision demostraron
que aun faltan pruebas cognitivas discriminatorias para la APP, con una adecuada
sensibilidad y especificidad para el perfil clinico de cada variante, lo cual se consti-
tuye en un desafio para su diagnoéstico.

La presente revision tiene algunas limitaciones, la primera de ellas responde a
la escasa produccion cientifica sobre el perfil neuropsicolégico no lingtistico de las
variantes de APP, se encontraron pocos estudios con un enfoque integrador. Los
articulos incluidos trabajaron con muestras pequenas y sus resultados no son del
todo concluyentes, en efecto, presumen un caracter de estudios pilotos. En el futuro
las investigaciones deberian incluir un mayor nimero de pacientes que garanticen
una mayor representatividad del fenémeno de estudio, evitando al maximo el sesgo
de informacién. No obstante, estos datos son una oportunidad para futuras explo-
raciones longitudinales de las variantes de APP, que estudien la epidemiologia de
los diversos subtipos y que examinen nuevos instrumentos de medida sensibles a
cada variante.
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