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Resumen 

 

Presentación. La degeneración frontotemporal (DFT) ocupa el segundo lugar 

después de la enfermedad de Alzheimer (EA) en cuanto a la prevalencia de 

enfermedades neurodegenerativas en menores de 65 años. Se manifiesta en tres 

modalidades o variantes: frontal o comportamental (DFTvc), semántica (DS) y afasia 

primaria progresiva (APP). Su inicio es más temprano que el de la EA (entre los 45 

y 65 años), con un prolongado curso individual de la enfermedad. La gravedad de 

las alteraciones clínicas, el deterioro progresivo, la larga duración de la enfermedad 

y la carencia de intervenciones terapéuticas efectivas generan serios y diversos 

impactos: mayor pérdida de años de vida productivos (Galvin et al., 2017), 

necesidad de cuidado con importantes exigencias para los familiares (quienes 

generalmente se hacen cargo) (Nicolaou et al., 2010), rechazo y aislamiento social 

(Rasmussen et al., 2019) y demandas repetidas a los servicios de salud por las 

dificultades diagnósticas que erróneamente la clasifican dentro de las patologías 

psiquiátricas más conocidas (Wylie et al., 2013). Esta tesis y los cinco estudios que 

la conforman se desarrollaron siguiendo el curso o historia de la enfermedad, en 

torno a un aspecto primordial en la DFT: los síntomas neuropsiquiátricos (SNP) o 

alteraciones conductuales (AC), enfatizando en sus correlatos neurales, clínicos, 

cognitivos generales y de cognición social y su impacto cognitivo, funcional y clínico 

en distintas etapas de la enfermedad. 

 

Objetivo general. Estudiar la relación entre los SNP, la presentación clínica, el 

funcionamiento cognitivo general, de cognición social y los patrones de atrofia 

cerebral en pacientes con DFT en distintos momentos del curso de enfermedad. 
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Hipótesis general. Los SNP en la DFT determinan el patrón de atrofia cerebral, 

neural, cognitivo, de cognición social y clínico en distintas etapas de la DFT. 

 

Metodología. Esta tesis compendia cinco estudios publicados. Los objetivos de cada 

uno determinaron la metodología particular, con cinco diseños distintos: 1) 

observacional descriptivo de corte retrospectivo, 2) análisis secundario de un 

estudio poblacional, 3) observacional de casos y controles, 4) experimental y 5) 

longitudinal. 

 

Resultados. Reconociendo el papel de los SNP en el diagnóstico y en el seguimiento 

de la progresión del TN, se resumen los resultados principales: 

• En pacientes colombianos, el tipo y frecuencia de las SNP no es similar a la 

descrita en la literatura, aunque la labilidad emocional es más usual. Su etiología 

corresponde en primer lugar a la DFTvc (se observó en el 100 % de estos 

pacientes), seguida por la enfermedad de Alzheimer (77,29 % de los pacientes). 

Estos hallazgos resaltan la necesidad de una indagación sistemática en la valoración 

por la presencia de SNP.  

• Dos tipos de SNP, incluyendo la depresión y queja subjetiva de memoria 

vinculados a la hipertensión arterial, constituyen factores de riesgo para el deterioro 

neurocognoscitivo en personas mayores. Particularmente los síntomas depresivos 

parecen ser un predictor de desarrollo de deterioro cognoscitivo en presencia de 

hipertensión arterial. 

• Apatía y desinhibición, dos SNP cruciales en el inicio y en la evolución de la 

DFTvc, determinan patrones neurocognitivos y clínicos diferenciales en esta 

condición por primera vez en la literatura. De estos hallazgos se observó entonces 

la presencia de dos variantes neurocognitivas de la enfermedad: la DFTvc variante 

apática y la DFTvcD variante desinhibida.  

• Los pacientes con DFTvc presentan exacerbación de dos tipos de emociones 

sociales-morales, incluyendo la envidia y el Schadenfreude. Esta exacerbación 
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constituye una impronta distintiva de la DFTvc, determinada por unos correlatos 

neuronales particulares que a su vez también se relacionan con procesos 

cognitivos, afectivos y de cognición social en esta condición. Tal incremento es una 

nueva expresión de la desregulación social y afectiva que podría impactar en el 

diagnóstico y la progresión de la DFTvc. 

• La presencia de distintos tipos de SNP (conductuales, afectivos y psicóticos, 

entre otros) durante las etapas tempranas de la enfermedad en pacientes con DFT 

y EA predice, en un estudio longitudinal, la progresión cognitiva y funcional 

diferenciada y particular en cada tipo de enfermedad neurocognitiva. Para la DFT, 

los mayores valores predictivos corresponden a alteraciones conductuales, delirios 

y cambios en la alimentación. Para la EA, la presencia de síntomas depresivos y las 

alteraciones del sueño.  

 

Conclusiones: Se logró avanzar en el conocimiento de las enfermedades 

neurodegenerativas, específicamente en la DFT, y en la EA (patrón de referencia de 

estos trastornos), resaltando la función decisiva de los SNP durante toda la historia 

de la enfermedad, sustentada en sus correlatos clínicos, cognitivos y de 

neuroimagen estructural.  

Es necesario identificar desde etapas tempranas cada uno de los SNP, pues 

dicha identificación puede ayudar a predecir y tipificar el curso de la enfermedad. 

Igualmente, los SNP conductuales, afectivos y psicóticos, durante las primeras 

etapas de la DFT y la EA, pronostican el deterioro cognitivo de esos pacientes. De 

aquí la utilidad de una subdivisión clínica de la DFT basada en los SNP y la 

importancia de su identificación y seguimiento longitudinal. 

Nuevas opciones de investigación pueden encontrarse al evaluar de manera más 

sistemática los SNP en otras condiciones neurodegenerativas y al emprender 

estudios que busquen establecer vínculos entre estos síntomas y otros procesos 

(cognitivos generales, motores, interoceptivos de cognición social-moral) y las 

interacciones de estos diálogos con condiciones orgánicas.  
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1. Presentación 

 

La historia sobre las primeras aproximaciones al estudio de la degeneración 

frontotemporal se puede rastrear desde finales del siglo XIX y los inicios del XX, 

momento en el que Bayl atribuyó la demencia a la presencia de lesiones en el 

sistema nervioso central. En el año 1892, Arnold Pick estableció nexos entre 

procesos degenerativos en áreas cerebrales y alteraciones del comportamiento, del 

afecto y del lenguaje. Posteriormente, hacia el año 1911, Alois Alzheimer puntualizó 

los hallazgos de Pick y encontró cuerpos histológicos similares en la enfermedad 

que luego llevaría su nombre: la enfermedad de Alzheimer. Hacia finales del siglo 

pasado, resurge el interés por la degeneración frontotemporal denominada 

degeneración lobar por Lund, Brun y Gustafso en 1986 y demencia de tipo frontal 

por Neary en 1988 (Custodio et al., 2018). A la fecha, existen innumerables 

investigaciones que evalúan aspectos clínicos, diagnósticos, neurobiológicos, 

genéticos y de tratamiento de los distintos síndromes clínicos asociados con la 

degeneración frontotemporal (Convery et al., 2019; Staffaroni et al., 2020; Wauters 

y Van Broeckhoven, 2020). 

 

Los primeros criterios diagnósticos (clínicos y neuropatológicos) de la degeneración 

frontotemporal fueron establecidos por Lund y Manchester (Englund et al., 1994), 

quienes consideraron como relevantes para el diagnóstico los trastornos de la 

conducta, los síntomas afectivos y las alteraciones del habla, y señalaron que 

permanecían indemnes la orientación espacial y las praxias. Posteriormente, el 

grupo de Neary et al. (1998) publica un consenso acerca de los criterios 

diagnósticos clínicos particulares para las tres variantes de la DFT. Tres años 

después, el grupo de McKhann et al. (2001) expone el diagnóstico clínico y 

patológico en el informe del Grupo de Trabajo de Demencia Frontotemporal y 
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Enfermedad de Pick. En 2007, el grupo de Cairns et al. (2007) presenta los criterios 

diagnósticos neuropatológicos y la nosología frontotemporal en el consenso que dio 

sustento al Consorcio para la Degeneración Lobar Frontotemporal, incluyendo los 

avances en genética molecular, bioquímica y neuropatología en relación con el 

trastorno (Toribio y Morera, s. f.; Lillo y Leyton, 2016). 

 

En ese mismo año, Rascovsky et al. (2007) revisan los criterios diagnósticos, 

particularmente los planteados por Neary, y convocan a los investigadores con 

trayectoria en el área de las demencias para conformar, con el apoyo del Instituto 

Nacional de Salud de EE. UU. (NIH), un consorcio internacional de criterios, 

específicamente para la variable conductual de la DFT (DFTvc). En 2011, el 

consorcio genera el Consenso Internacional de Criterios de la DFT variante 

conductual (Rascovsky et al., 2011).  

 

La degeneración frontotemporal (DFT) ocupa el segundo lugar después de la 

enfermedad de Alzheimer (EA) (con la que a veces se la confunde) en cuanto a la 

prevalencia entre las enfermedades neurodegenerativas. La DFT se manifiesta en 

tres modalidades o variantes clínicas: variante frontal o comportamental (DFTvc), 

semántica (DS) y afasia primaria progresiva (APP) (Gorno-Tempini et al., 2011; 

Rascovsky et al., 2011). En general, el inicio de la DFT (entre los 45 y 65 años) se 

da de manera más temprana que el de la EA (usualmente entre los 60 y 80 años), 

dando lugar a un curso individual de la enfermedad de hasta veinte años. La 

gravedad de las alteraciones comportamentales en la DFT, su deterioro progresivo, 

la larga duración de la enfermedad y la carencia de intervenciones terapéuticas 

efectivas generan serios y diversos impactos: mayor pérdida de años de vida 

productivos (Galvin et al., 2017), necesidad de cuidado con importantes exigencias 

para los familiares (quienes generalmente se hacen cargo) (Nicolaou et al., 2010), 

rechazo y aislamiento social (Rasmussen et al., 2019) y demandas repetidas a los 
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servicios de salud por las dificultades diagnósticas que erróneamente la clasifican 

como una de las patologías psiquiátricas conocidas (Wylie et al., 2013). 

 

La DFT afecta la vida de pacientes y cuidadores, por lo que se hace necesario 

promover y hacer investigación en esta condición en aras de mejorar la 

caracterización clínica, neurocognitiva y ofrecer mejores estrategias de 

intervención. En este sentido, uno de los dominios de conocimiento en la DFT que 

resulta prometedor para la comprensión de la condición, su diagnóstico, 

seguimiento y pronóstico es el estudio de los síntomas neuropsiquiátricos (SNP) 

que suelen acompañar la condición. Un mayor estudio sobre las rutas clínicas, 

neurales y cognitivas de los SNP ayudan a aumentar la comprensión que tenemos 

sobre la enfermedad y ofrecen nuevas y mejores estrategias de diagnóstico y 

posibles intervenciones.  

 

Así, en esta tesis se expondrá un grupo de estudios adelantados para comprender 

las rutas neurales, cognitivas y clínicas de los distintos SNP, que son nucleares en 

la presentación clínica de la DFT en comparación con otras condiciones 

neurocognitivas prevalentes, particularmente AD. El estudio sobre la aparición de 

estos SNP, su variabilidad, momento de aparición e intensidad, su asociación con 

condiciones clínicas, su impacto cognitivo, funcional y pronóstico, así como también 

el estudio de las rutas neurales que describen los SNP más prevalentes en la DFT 

y su relación con procesos cognitivos particulares, resultan relevantes para el 

desarrollo de esta tesis. De allí la importancia del objetivo propuesto: establecer los 

correlatos clínicos, cognitivos y de neuroimagen de los SNP, conjugando diversas 

técnicas, herramientas y análisis de la información. 

 

En el primer estudio presentado reportamos la prevalencia de los SNP en un centro 

de recepción de trastornos neurocognitivos de alta demanda en la ciudad de 

Bogotá, Colombia. En este se resalta la necesidad de hacer una búsqueda activa de 
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un repertorio extenso de SNP para apoyar el diagnóstico de distintos tipos de 

trastornos neurocognoscitivos (TN) y de rastrear su severidad e impacto en el 

rendimiento cognitivo y funcional de los pacientes.  

 

En el segundo estudio nos hemos enfocado en la importancia de los SNP como 

posible factor de riesgo para el deterioro cognoscitivo en pacientes con 

comorbilidades orgánicas. En particular, evaluamos la presencia de depresión como 

uno de los síntomas nucleares en el repertorio de SNP, así como la queja subjetiva 

de memoria en personas con hipertensión arterial y su asociación con una mayor 

progresión a deterioro cognitivo.  

 

En el tercer estudio hemos evaluado los patrones de atrofia cerebral, el curso clínico 

y los correlatos cognitivos relacionados con los síntomas de debut tipo SNP 

clásicos, incluyendo la presencia de apatía y desinhibición en pacientes con DFTvc, 

haciendo uso de análisis estadísticos complejos como la implementación de 

máquina de vectores de soporte y análisis factoriales discriminantes.  

 

Para el cuarto estudio, hemos evaluado la presencia, expresión y rutas neurales de 

distintas emociones sociales y su relación con SNP, procesos de cognición social y 

de cognición general en pacientes con DFTvc en comparación con pacientes con 

AD.  

 

En el quinto estudio realizamos un seguimiento longitudinal a dos grupos de 

pacientes, DFT y EA, para evaluar el impacto funcional y cognitivo que tiene la 

progresión de los SNP en el curso de la enfermedad, y encontramos un mayor 

deterioro para ciertos tipos de SNP en cada etiología.  

 

Considerando lo anterior, en nuestra secuencia de producción buscamos resaltar 

el valor de los SNP como determinantes clínicos y neurocognitivos en la DFT y 
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subrayamos en igual medida la necesidad de hacer una mejor búsqueda de estos a 

lo largo de todo el curso de la enfermedad, teniendo en cuenta que tienen un papel 

predominante como factores de riesgo y de progresión clínica, además de un rol 

nuclear diagnóstico y pronóstico. Resaltamos, además, el valor del trabajo en equipo 

y del consenso interdisciplinario, así como la necesaria participación de psiquiatras 

para un adecuado estudio y exploración de los SNP en el estudio y manejo de la 

DFT.  

 

Finalmente, este documento recoge en los primeros capítulos, además de las 

consideraciones éticas, los objetivos, el marco teórico, la hipótesis y metodología 

generales, aspectos que se amplían y profundizan en el capítulo de resultados y 

discusión, correspondiente a la presentación de los estudios publicados, para cerrar 

con el planteamiento de conclusiones y la propuesta de nuevas líneas de 

investigación. 
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo general 

 

Estudiar la relación entre los SNP, la presentación clínica, el funcionamiento 

cognitivo general, de cognición social y los patrones de atrofia cerebral en pacientes 

con DFT en distintos momentos del curso de enfermedad. 

 

Figura 1. Objetivo general 

 

De manera gráfica, se pretende 

 

Explorar la relación:  

 
En el curso de la enfermedad: 

 

 
 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

• Identificar los sustratos neurocognitivos de los pacientes con DFT en relación 

con los SNP en distintas etapas del curso de la enfermedad (debut, 

valoración inicial y valoración de seguimiento a tres años). 

DFT SNP Cambios 

Cognitivos

Clínicos

Atrofia cerebral

Síntomas de 
debut 

Valoración inicial
Valoración de 
seguimiento 
prospectivo 
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• Determinar el patrón de atrofia de la corteza cerebral medido a través de un 

análisis de morfometría cerebral basada en voxeles en relación con los SNP 

y el patrón cognitivo de los pacientes con DFT. 

 

• Determinar la asociación entre perfil clínico de los pacientes con DFT, 

comorbilidades orgánicas y la presencia de SNP.  

 

Los objetivos específicos se cumplieron a través de los cinco estudios (publicados 

en revistas internacionales de alto impacto en el campo de investigación de los TN), 

cuya secuencia aparece en la figura 2, y se exponen en el capítulo 7 “Resultados y 

discusión”.  

 

Figura 2. Secuencia de producción de los estudios publicados 

 

  
 

  

En TN
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3. Marco teórico 

 

3.1 Envejecimiento, vejez y trastornos neurocognoscitivos (TN) 

 

En todos los países del mundo, con diferencias debidas a las dinámicas 

demográficas particulares, se aprecia un envejecimiento poblacional explicado en 

buena medida por el decremento de las tasas de fecundidad, una mayor esperanza 

de vida y las políticas de salud pública (saneamiento ambiental, agua potable, 

seguridad alimentaria). Estas condiciones inciden globalmente en la calidad y 

mantenimiento de la vida (Chang et al., 2019; He et al., 2016; Wang et al., 2020). 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (2018), entre 2015 y 

2050 el porcentaje de personas mayores de 60 años en el mundo se duplicará, 

pasando del 12 % al 22 %. Este aumento progresivo y sostenido generará nuevas 

necesidades y servicios, especialmente en lo que compete a la atención en salud. 

 

No todas las personas envejecen igual; este es un proceso individual y 

multideterminado por condicionantes biológicos, sociales y culturales que da lugar 

a un envejecimiento que puede ser patológico, normal o exitoso, dependiendo del 

número de patologías que aquejan al sujeto y del impacto de estas en su 

funcionalidad (Depp et al., 2007; Martin y Sheaff, 2007). Los programas e 

intervenciones en este campo se orientan cada vez más a lograr ese envejecimiento 

exitoso, también denominado activo o saludable. La OMS, en su Informe mundial 

sobre el envejecimiento y la salud (2015), se refiere al envejecimiento saludable 

como el proceso de desarrollar y mantener la capacidad funcional más allá de la 

ausencia de enfermedad generando bienestar en la vejez, vinculando la capacidad 

funcional con la capacidad intrínseca. Esta resulta de la combinación de todas las 
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potencialidades físicas y mentales a utilizar en un momento dado, teniendo en 

cuenta los recursos de su entorno (OMS, 2015). 

 

A pesar de lo anterior, es claro que existe una serie de problemas de salud 

característicos de la vejez, usualmente denominados como los grandes síndromes 

geriátricos, los cuales irán en aumento en la medida en que lo haga el número de 

personas mayores. Dentro de los síndromes geriátricos se encuentran: la fragilidad, 

la depresión, la desnutrición, la inestabilidad y caídas, las infecciones, las 

alteraciones visuales y auditivas y los TN, entre otros (Inouye et al., 2007). 

 

Debido a su magnitud y a la carencia de un tratamiento curativo, los TN provocan 

una enorme repercusión en la calidad de vida del paciente, la familia y la sociedad 

y, a diferencia de algunas otras entidades clínicas, alteran de manera gradual la 

dignidad del propio individuo (Rognstad et al., 2020; Sagbakken et al., 2017). Los 

TN, antes llamados demencias (aunque es frecuente que ambos términos se utilicen 

indistintamente), son un grupo de enfermedades relacionadas directamente con la 

edad y definidas como un síndrome clínico representado por el compromiso de uno 

o más dominios cognitivos, constatable por parte de pruebas diagnósticas y por 

parte de personas cercanas al paciente, que afecta la funcionalidad (Sachdev et al., 

2014). Uno de los principales desafíos en el ámbito profesional médico es realizar 

un adecuado diagnóstico de tales trastornos en etapas tempranas, con el fin de 

reducir, a través de la implementación de las estrategias terapéuticas disponibles, 

el impacto de estos trastornos en la funcionalidad y la autonomía de los pacientes 

(Kertesz, 2018; Mendez et al., 2007).  

 

La quinta versión del Manual de Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales 

(DSM-5) (American Psychiatric Association [APA], 2013) define los siguientes 

dominios cognitivos: a) la atención compleja que incluye la atención continua, 

dividida, selectiva y la velocidad de procesamiento; b) el funcionamiento ejecutivo 
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comprendido por la capacidad de planeación, toma de decisiones, memoria de 

trabajo, respuesta a la retroinformación o corrección de errores, inhibición, hábitos 

predominantes y flexibilidad mental; c) el aprendizaje y la memoria dentro de la que 

se encuentran la memoria inmediata, memoria reciente (recuerdo libre, recuerdo 

evocado y memoria de reconocimiento), memoria a muy largo plazo (semántica, 

autobiográfica) y el aprendizaje implícito; d) el lenguaje expresivo (nombrar cosas, 

encontrar palabras, fluidez, gramática y sintaxis) y el receptivo; e) las habilidades 

perceptuales motoras (habilidades de percepción visual, habilidades 

visoconstructivas, perceptuales motoras, praxis y gnosias). Además, este manual 

incluye un grupo de procesos cognitivos relacionados con la integración de los 

estímulos sociales que incluyen el reconocimiento y expresión de emociones y la 

teoría de la mente (APA, 2013). 

 

La ausencia de un tratamiento curativo para este grupo de trastornos conduce a un 

énfasis especial en la prevención y el diagnóstico temprano, buscando minimizar 

sus graves consecuencias. En mayo de 2017, la Asamblea Mundial de la Salud 

respaldó el “Plan de acción mundial sobre la respuesta de salud pública a la 

demencia 2017-2025”, enfocado en la reducción de riesgos; el diagnóstico, el 

tratamiento y la atención; los sistemas de información; el apoyo a los cuidadores; la 

investigación y la innovación (OMS, 2020). 

 

Según datos reportados por la OMS (2020), la demencia afecta a nivel mundial a 

unos 50 millones de personas, de las cuales alrededor del 60 % vive en países de 

ingresos bajos y medios. Cada año se registran cerca de 10 millones de casos 

nuevos. Calcula la OMS que entre un 5 % y un 8 % de la población general de 60 

años o más sufre demencia en un determinado momento y estima que el número 

total de personas con demencia alcance los 82 millones en 2030 y 152 millones en 

2050.  
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En Colombia, las últimas cifras sobre TN mayor corresponden a la Encuesta 

Nacional de Salud, Bienestar y Envejecimiento (SABE) (2015), que reportó una 

prevalencia total de demencia del 9,4 % (IC95%: 7,7-11,4), aumentada notoriamente 

con la edad, dado que se evidenció que en mayores de 85 años la prevalencia fue 

de 57,4 % (Ministerio de Salud y Protección Social et al., 2016). 

 

Se han descrito recientemente los factores de riesgo para la presencia de deterioro 

cognoscitivo como lo revelan dos revisiones recientes de Lancet Commission on 

Dementia Prevention, Intervention and Care de los años 2017 y 2020. Dentro de los 

factores de riesgo más relevantes se encuentran: el bajo nivel educativo, la 

hipertensión, la diabetes, las alteraciones auditivas, el tabaquismo, el consumo de 

licor excesivo, la obesidad, la depresión, el sedentarismo, un escaso contacto social, 

el daño cerebral por trauma y la polución ambiental (Livingston et al., 2017; 

Livingston et al., 2020). La importancia de esta información radica en que los doce 

factores mencionados son modificables, con un posible impacto en el 40 % de las 

“demencias” en el mundo, mayor para países de medianos y bajos ingresos. Un 

factor de riesgo bien conocido para deterioro cognoscitivo es la hipertensión arterial 

(HTA), la cual se asocia con manifestaciones patológicas de la EA (placas seniles, 

ovillos neurofibrilares, atrofia hipocampal), con la posibilidad de generar daño 

cerebral por lesiones isquémicas y terminar de forma manifiesta en una demencia 

(Skoog y Gustafson, 2006). La presencia de HTA crónica no tratada ha sido 

vinculada con una variedad de cambios vasculares estructurales y funcionales. 

Estos cambios alteran la habilidad de autorregulación fisiológica, llevando a 

isquemia en áreas cerebrales vulnerables, como las que se encargan del control 

afectivo y del estado de ánimo (Skoog y Gustafson, 2006). 

 

Son escasas las descripciones de factores de riesgo específicos para la DFT. Sin 

embargo, algunos estudios reportan factores cardiovasculares, entre los que se 

destaca la diabetes mellitus (Golimstok et al., 2014) y el trauma craneoencefálico 
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(Rosso et al., 2003). Otros factores de riesgo se han relacionado específicamente 

con la EA, incluyendo el nivel de actividad cognitiva, el estrés, la 

hiperhomocistinemia, la hipotensión ortostática, la pérdida de peso después de los 

65 años, las alteraciones del sueño, la enfermedad cerebrovascular y la fragilidad 

(Yu et al., 2020).  

 

3.2 Trastorno neurocognoscitivo mayor (TNM): clasificación y 

características clínicas 

 

Aunque existen diferentes maneras de categorizar estos trastornos, actualmente se 

ha optado por utilizar una clasificación etiológica, según la condición médica que 

puede explicarlos o generarlos. Así, estas enfermedades pueden dividirse en tres 

grandes grupos: las de causas primarias (o enfermedades neurodegenerativas), 

como la EA y la DFT, entre otras; las de causas secundarias, como por ejemplo, las 

generadas por la infección por VIH o por un trauma craneoencefálico; y por último, 

las de causas vasculares, que varían dependiendo del tipo y localización de la lesión 

a nivel cerebral (Baio et al., 2018; Ganguli et al., 2011; Sachdev et al., 2014).  

 

Más allá de esta clasificación, la quinta versión del Manual Diagnóstico y Estadístico 

de Trastornos Mentales (DSM-5) (APA, 2013) pone de relieve la comparación del 

rendimiento de los dominios cognitivos con el nivel anterior, las limitaciones en el 

desempeño de las actividades cotidianas y la ausencia de otra patología que lo 

explique. Sugiere identificar las manifestaciones clínicas que lleven a una posible o 

probable etiología (EA, Parkinson, vascular, taumatismo cerebral u otra); especificar 

la severidad (si son leves, moderadas —según dificultades las actividades 

instrumentales o básicas cotidianas— o graves) por su impacto en la funcionalidad 

que genera dependencia; y finalmente, indicar si hay o no alteraciones de la 

conducta (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Trastorno neurocognitivo mayor (DSM-5) 
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Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o más 

dominios cognitivos (atención compleja, función ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad 

perceptual motora o cognición social), basada en: preocupación en el propio individuo, en un informante que 

le conoce o en el clínico, porque ha habido un declive significativo en una función cognitiva y un deterioro 

sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test neuropsicológico 

estandarizado o, en su defecto, por otra evaluación clínica cuantitativa.  

Los déficits cognitivos interfieren con la autonomía del individuo en las actividades cotidianas (es decir, por 

lo menos necesita asistencia con las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar 

facturas o cumplir los tratamientos).  

Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un síndrome confusional.  

Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, trastorno depresivo 

mayor, esquizofrenia).  

Especificadores  

Debido a: 

Enfermedad de Alzheimer Enfermedad por priones 

Degeneración del lóbulo frontotemporal Enfermedad de Parkinson 

Enfermedad por cuerpos de Lewy Enfermedad de Huntington 

Enfermedad vascular  Otra afección médica 

Traumatismo cerebral Etiologías múltiples 

Consumo de sustancia o medicamento No especificado 

Infección por VIH  

Especificar 

Sin alteración del comportamiento: si el trastorno cognitivo no va acompañado de ninguna alteración del 

comportamiento clínicamente significativa. 

Con alteración del comportamiento (especificar la alteración): si el trastorno cognitivo va acompañado de 

una alteración del comportamiento clínicamente significativa (por ejemplo, síntomas psicóticos, alteración 

del estado de ánimo, agitación, apatía u otros síntomas comportamentales).  

Especificar la gravedad actual 

Leve: dificultades con las actividades instrumentales cotidianas (es decir, tareas del hogar, gestión del 

dinero). 

Moderado: dificultades con las actividades básicas cotidianas (por ejemplo, comer, vestirse). 

Grave: totalmente dependiente.  

Fuente: APA (2013). 

 

Dentro de los TNM, la DFT y la EA son las dos enfermedades más prevalentes en 

menores de 65 años. Por su parte, la EA es la más prevalente en toda la población. 

El interés por la EA data de más tiempo, vinculado quizá con la atención que se ha 

prestado al fenómeno de envejecimiento: hoy, la EA cuenta con un importante 

volumen de literatura médica que la configura como un referente para las patologías 

neurodegenerativas. De hecho, la revisión de Lancet Commission de 2020 

(Livingston et al., 2020) en su título alude a la prevención, intervención y cuidado de 

la demencia de manera general, aunque en el texto se refiere en distintas ocasiones 

a la EA. 
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Este referente se aprecia a lo largo de esta tesis. Considerando la prevalencia y la 

presentación clínica, la EA nos ha servido de modelo de comparación en varios de 

los estudios de este trabajo 

 

3.2.1 Degeneración frontotemporal (DFT) 

 

La DFT, aunque menos frecuente que la EA, es responsable de un porcentaje 

importante de las demencias degenerativas: representa 5 a 7 % de las series de 

autopsias y un 20 % de las muertes en pacientes con demencia antes de los 70 

años. Entre el 20 y el 50 % de los casos son familiares. Las mutaciones en las 

proteínas tau, asociadas a microtúbulos (MAPT), granulina (GRN) y expansión 

anormal de hexanucleótido del cromosoma 9 (C9orf72), se encuentran en el 60 % 

de los casos familiares de DFT. Las mutaciones en C9orf72 son las más comunes y 

representan el 25 %; mutaciones más raras (<5 %) existen en otros genes (Baker et 

al., 2006; Chen et al., 2017; Convery et al.; Coppola et al., 2012; Ferrari et al., 2014; 

Gendron et al., 2013; Ghetti et al., 2015; Ghidoni et al., 2006; Hodges y Piguet, 2018; 

Olszewska et al., 2016; Piguet et al., 2011).  

 

Estudios recientes han logrado importantes avances en la identificación de 

características clínicas, patológicas y genéticas de este grupo de enfermedades 

(Hodges y Miller, 2001; Hodges y Piguet, 2018). Actualmente, la DFT es la segunda 

causa de TN en personas menores de 65 años y la edad media de inicio está entre 

los 45 y los 65 años, aunque se han reportado casos de aparición más temprana 

hacia los 30 años y también en la vejez. No hay diferencias en la prevalencia entre 

hombres y mujeres y la variante comportamental explica alrededor del 60 % del total 

de los casos (Olney et al., 2017; Devenney et al., 2015; Hodges y Piguet, 2018) 

 

La DFT es considerada como un conjunto de enfermedades con tres grandes 

variantes clínicas: la variante frontal o comportamental (DFTvc), la demencia 
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semántica (DS) y la afasia primaria progresiva (APP) (Hodges y Miller 2001; Gorno-

Tempini et al., 2011; Rascovsky et al., 2011).  

 

La DFTvc cursa con cambios progresivos en el comportamiento social-afectivo y 

con un deterioro en funciones cognitivas específicas (Cáceres et al., 2010; Ibañez y 

Manes, 2012; Rascovsky et al., 2007). Al parecer, en la DFTvc suelen estar 

relativamente preservados los procesos cognitivos de la memoria episódica, las 

habilidades visoespaciales, las praxias y los procesos perceptivos (Kipps et al., 

2009); sin embargo, se encuentran alterados ciertos procesos de cognición social 

(alteraciones en el reconocimiento facial, empatía, toma de decisiones, lenguaje 

figurativo y la teoría de la mente) (Kipps et al., 2009; Possin et al., 2013; Baez et al., 

2014), el proceso de toma de decisiones (Gleichgerrcht et al., 2010; Gregory et al., 

2002) y las funciones ejecutivas (FE) (Kamminga et al., 2014).  

 

A continuación, en la tabla 2 aparecen los criterios de consenso internacional para 

la variante de comportamiento DFT (FTDC, por sus iniciales en inglés), para 

establecer posible DFTvc, probable DFTvc y FTDvc con definitiva DLFT patología 

(degeneración lobar frontotemporal), al igual que los criterios de exclusión para 

DFTvc. 

Tabla 2. Criterios diagnósticos DFT (DFTvc) 

I. Para el diagnóstico de enfermedad neurodegenerativa 

Las siguientes manifestaciones clínicas deben estar presentes para un diagnóstico de DFTvc 

    A. Deterioro progresivo de la conducta y/o cognición por observación o historia otorgada por 

informante.  

II. Posible FTDvc 

Tres de algunos de los siguientes síntomas (A-F). Se requiere que los síntomas sean recurrentes o persistentes, 

no solo eventos ocasionales. 

    A. Temprana* desinhibición [uno de los siguientes síntomas (A.1–A.3) debe estar presente]: 

            A.1. Conducta social inapropiada 

            A.2. Pérdida de modales o decoro 

            A.3. Impulsividad o acciones descuidadas 

    B. Temprana apatía o inercia [uno de los siguientes síntomas (B.1–B.2) debe estar presente]: 

            B.1. Apatía 

            B.2. Inercia 

    C. Temprana pérdida de simpatía o empatía [uno de los siguientes síntomas (C.1–C.2) debe estar 

presente]: 

            C.1. Disminución de respuestas hacia sentimientos y necesidades de otros. 
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            C.2. Disminución del interés social, interrelaciones con otros o calidez con otros. 

    D. Conductas tempranas perseverantes, estereotipadas o compulsivas/ritualísticas (D.3)  

      [Uno de los siguientes síntomas debe estar presente presente] (D.1-D.3): 

            D.1. Movimientos repetitivos simples 

            D.2. Comportamientos ritualísticos o compulsivos complejos 

            D.3. Lenguaje estereotipado 

    E. Hiperoralidad o cambios alimenticios**. [Uno de los siguientes síntomas (E.1–E.3) debe estar 

presente]: 

            E.1. Alteración de las preferencias alimenticias 

            E.2. Hiperfagia o aumento del consumo de alimentos, alcohol o cigarrillos 

            E.3.  Exploración oral o ingestión de objetos no comestibles 

    F. Perfil neuropsicológico: ejecutivo/con relativa preservación de la memoria y funciones 

visoespaciales 

     [todos los siguientes (F.1–F.3) deben estar presentes]: 

            F.1.  Déficits en funciones ejecutivas 

            F.2.  Preservación relativa de la memoria episódica 

            F.3.  Conservación relativa de las funciones visoespaciales 

III. Probable DFTvc 

Todos los siguientes síntomas (A-C) deben estar presentes 

    A. Cumple criterios para posible DFTvc 

    B. Deterioro funcional significativo (informado por cuidador o evidenciado en cuestionario de 

actividades funcionales 

    C. Neuroimágenes consistentes con FTDvc [Uno de los siguientes (C.1–C.2) debe estar presente]: 

            C.1. Atrofia frontal y/o atrofia temporal anterior en RNM o TAC 

            C.2. Frontal y/o hipoperfusión anterior temporal, o hipometabolismo en PET o 

SPECT 

IV. FTDvc con definitiva DLFT patología (degeneración lobar frontotemporal) 

Criterio A o B o C debe estar presente. 

    A. Cumple criterio para posible y probable 

    B. Evidencia histopatológica de DFT of FTLD en biopsia o post mortem 

    C. Presencia de mutación patogénica conocida 

V. Criterios de exclusión para DFTvc 

Criterios A y B deben ser negativos. Criterio C puede ser positivo para posible DFTvc, pero negativo para 

probable DFTvc 

    A. Perfil o déficits se explican por otros trastornos del sistema nervioso central o desórdenes 

neurodegenerativos 

    B. Alteraciones comportamentales son explicadas por enfermedad psiquiátrica 

    C. Los biomarcadores son indicativos de EA u otro proceso neurodegenerativo  

Fuente: Rascovsky et al. (2011). 

 

Por su parte, en la demencia semántica aparecen indemnes los elementos 

fonológicos y sintácticos del lenguaje, pero se pierde el significado de las palabras 

(Williams et al., 2005), en tanto que en la afasia progresiva primaria ocurren 

dificultades en la nominación y anormalidades en el discurso: disminución del 

tamaño de las frases, parafasias fonológicas, alteraciones en la velocidad, 

articulación, prosodia y errores gramaticales (Snowden et al., 2001). 
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3.2.2 Enfermedad de Alzheimer (EA) 

 

La EA es la principal etiología de trastorno neurocognoscitivo en el mundo. Explica 

el 50-70 % de los casos (Alzheimer's Association, 2018), es la que más relación tiene 

con el envejecimiento y es una de las primeras diez causas de muerte en el mundo 

(OMS, 2018).  

 

Hoy se calcula que, a escala global, entre el 5 y 7 % de los sujetos mayores de 60 

años puede tener una enfermedad neurodegenerativa y, en el caso de la EA, se 

puede duplicar cada cinco años luego de los 65, sin tener en cuenta para ello otras 

demencias (Lee y Krishnan 2010; Prince et al., 2013). La figura 3, publicada por 

Mayeux y Stern (2012), muestra la tasa de incidencia anual (por 100 personas/año) 

de la EA. 

 

Figura 3. Incidencia anual (por 100 personas/año) de la enfermedad de Alzheimer 

 
EDAD EN AÑOS 

Fuente: Mayeux y Stern (2012). 

 

Actualmente, el diagnóstico patológico de la EA requiere la presencia aumentada 

de placas neuríticas y ovillos neurofibrilares (DeTure y Dickson, 2019; Nelson et al., 

2012). Las placas neuríticas están conformadas por un núcleo de proteína amiloide 

rodeado por astrocitos, microglia y neuritas distróficas. Los ovillos neurofibrilares 

son la segunda característica histopatológica de la EA: contienen filamentos 

helicoidales emparejados de proteína tau anormalmente fosforilada, se encuentran 
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dentro del cuerpo celular y se extienden hacia las dendritas (Cummings y Cole, 

2002). Vale anotar que biomarcadores de estos cambios pueden encontrarse 

incluso en las etapas preclínicas de la enfermedad (López-Álvarez y Agüera-Ortiz, 

2015). 

 

Las investigaciones han encontrado varios genes que aumentan el riesgo de 

padecer EA. El gen con mayor impacto en la EA de aparición tardía es el de la 

apolipoproteína-e4 (APOE-e4) (Agosta et al., 2009). Es posible desarrollar la 

enfermedad sin antecedentes familiares; sin embargo, las personas que tienen un 

familiar de primer grado con EA son más propensos a desarrollarla. En solo un 

pequeño porcentaje de casos de EA, alrededor del 1 %, se genera la enfermedad 

como resultado de mutaciones en tres genes específicos: el gen de la proteína 

precursora de amiloide (APP) y los genes de las proteínas presenilina 1 y presenilina 

2 (Alzheimer's Association, 2020). Las personas con síndrome de Down (trisomía 

21) tienen un mayor riesgo de sufrir de EA, aparentemente debido a que el 

cromosoma 21 incluye el gen que codifica para la producción de la APP, lo que 

provoca consecuentemente un aumento en la producción y acumulación de beta 

amiloide (Alzheimer's Association, 2020). 

 

La EA es incurable. Tiene un largo periodo preclínico y un curso progresivo 

caracterizado por la alteración de múltiples funciones cognitivas, incluyendo 

memoria, pensamiento, orientación, comprensión, cálculo, capacidad de 

aprendizaje, lenguaje y juicio, sin compromiso del estado de conciencia (Alzheimer's 

Association, 2020). Las deficiencias de la función cognitiva están comúnmente 

acompañadas y ocasionalmente precedidas por una alteración en el control 

afectivo, el comportamiento social o la motivación, que interfieren con el 

funcionamiento social y laboral (Ballard et al., 2011). Estos hallazgos requieren 

mayor profundización y es una de las razones que han motivado la línea de 

investigación de la cual se deriva esta tesis doctoral. 
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La mayoría de los pacientes con EA no reporta autónomamente pérdida de 

memoria; a menudo es el cónyuge u otro informante quien lleva el problema al 

médico (Warren et al., 2012). La dificultad para recordar conversaciones recientes, 

nombres o eventos es con frecuencia un síntoma clínico temprano; la apatía y la 

depresión son también comunes en etapas iniciales (Zhao et al., 2016). Los síntomas 

posteriores incluyen problemas de comunicación, desorientación, confusión, falta 

de juicio, cambios de comportamiento y, en última instancia, dificultad para hablar, 

deglutir y caminar. De manera corriente, los pacientes pueden tener dificultades 

para retener nueva información, gestionar tareas complejas, razonamiento, 

capacidad espacial y orientación, dificultades semánticas o fonológicas (Alzheimer's 

Association, 2020). Además, presentan alteraciones afectivas y del comportamiento 

(Ganguli et al., 2011).  

 

3.3 Trastornos neurocognoscitivos (TN) y los síntomas 

neuropsiquiatricos (SNP) 

 

Además de las manifestaciones cognitivas y funcionales de los trastornos 

neurocognitivos, deben considerarse las alteraciones comportamentales, los 

síntomas psicológicos y afectivos que sumados configuran la categoría de SNP.  

 

En general, los SNP se definen como un grupo heterogéneo de síntomas que 

afectan diversos dominios del funcionamiento psíquico, incluyendo cambios del 

afecto o del pensamiento, entre otros (Draper et al., 2015). Los SNP son sumamente 

frecuentes: entre un 50-80 % de los pacientes con trastorno cognitivo los presenta 

durante el curso de la enfermedad (Lyketsos et al., 2002), pueden estar presentes 

a lo largo de esta e incluso surgir con anterioridad a los síntomas cognitivos más 

característicos. Se ha planteado que los SNP pueden encontrarse en cualquier tipo 
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de TN y en cualquier estadio de estas enfermedades (Lyketsos et al., 2002; Van der 

Mussele et al., 2013). 

 

La identificación de los SNP en las personas con TN es cada vez más usual. Por 

ejemplo, en la EA, una revisión sistemática y un metaanálisis de 48 estudios (2015) 

publicados entre 1964 y 2014 encontraron como los SNP más frecuentes en las 

personas mayores de 50 años con TNM debido a EA la apatía (con una prevalencia 

general del 49 %), seguida de depresión (42 %), agresividad (40 %), ansiedad 

(39 %), trastorno del sueño (39 %), irritabilidad (36 %), trastorno del apetito (34 %), 

comportamiento motor aberrante (32 %), ideas delirantes (31 %), desinhibición 

(17 %) y alucinaciones (16 %); menos común era la euforia (7 %) (Zhao et al., 2016).  

 

Un estudio longitudinal que incluyó 1.430 participantes, con un seguimiento a cinco 

años, determinó igualmente entre los SNP más comunes la apatía (83 %), la 

depresión (63 %), la pérdida de apetito (63 %) y el disturbio motor (60 %). También 

se determinó una gran incidencia y variabilidad de las alteraciones conductuales 

durante los dos años iniciales, con una posterior meseta en la aparición de los 

síntomas y una disminución en su severidad (Vik-Mo et al., 2018). En el estudio 

longitudinal de Steinberg et al. (2003), se estimó que la prevalencia acumulada (18 

meses) de SNP en los TN puede alcanzar el 88,6 %. Más aún, se ha señalado que 

hasta el 97 % de los pacientes presenta al menos uno de esos síntomas durante el 

curso de la enfermedad, lo cual empeora el pronóstico, pues deteriora globalmente 

la calidad de vida, la independencia en las actividades de la vida diaria y acelera la 

progresión de la patología de base (Agüera Morales y Tunez Fiñana, 2011). 

 

Uno de los principales SNP como lo es la depresión ha revelado ser otro factor de 

riesgo importante para los TN, además de otros factores sociales y biológicos ya 

descritos (ver 3.1). La depresión es una enfermedad común a lo largo de la vida y 

su presencia se ha relacionado con la demencia; algunos estudios señalan un 
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aumento de más del doble en el riesgo de padecer demencia en la vejez (Byers y 

Yaffe, 2011). 

 

Así, los SNP se han relacionado con peores pronósticos y desenlaces en el curso 

del TN, mayor presencia de marcadores neuropatológicos, de deterioro cognitivo y 

daño funcional, avance acelerado de los síntomas e incluso con un incremento de 

la mortalidad, peor calidad de vida y mayor sobrecarga del cuidador (Ismail et al., 

2017; Ismail et al., 2016; Peters et al., 2013; Taragano et al., 2018). Lo anterior 

debido a que las alteraciones comportamentales suponen un impacto negativo para 

el paciente y sus cuidadores, superior al de los síntomas propios del deterioro 

cognitivo (Gitlin et al., 2012). Así mismo, los SNP se asocian con conductas de riesgo 

(Dillon et al., 2013), con mayores tasas de institucionalización, de hospitalizaciones 

psiquiátricas (Okura y Langa, 2011) y mayor utilización y costo de los servicios de 

salud (Schnaider Beeri et al., 2002).  

 

En personas que padecen un deterioro cognitivo leve la presencia de SNP, en 

comparación con quienes no los presentan, se ha asociado con una mayor 

probabilidad de progresar a una fase de demencia (Rosenberg et al., 2013). 

Además, la severidad de los SNP se ha relacionado con el riesgo de deterioro y, a 

mayor grado de alteración conductual, habrá mayor riesgo de progresión y 

deterioro (Forrester et al., 2016). La detección temprana de este tipo de síntomas 

permite instaurar un tratamiento para controlarlos, mejorando la calidad de vida y 

llegando a impactar en la evolución de estos trastornos.  

 

La valoración de las disfunciones en áreas anatómicas debidas a daño estructural, 

el análisis del flujo y de los metabolitos cerebrales han permitido establecer 

asociaciones entre los síntomas y las distintas regiones cerebrales (Sultzer et al., 

2003; Craig et al., 1996; Staff et al., 1999). La correlación entre los SNP y los 

hallazgos neurales ha sido estudiada en los últimos años y ha demostrado que la 
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atrofia cerebral es responsable de los cambios de la conducta (Williams et al., 2005; 

Rosen et al., 2005). Consecuentemente, adquiere importancia la contribución de las 

neuroimágenes en el entendimiento de la patofisiología, diagnóstico y cambio en el 

manejo de los SNP (Victoroff et al., 2018). La resonancia magnética estructural ha 

sido de gran utilidad para demostrar la correlación entre los daños estructurales 

atróficos y los SNP emergentes. También se ha analizado la densidad de la 

sustancia gris en relación con los síntomas de EA (Bruen et al.2008).  

 

Dentro de los hallazgos de atrofia cortical relacionada con los SNP, se destacan en 

la DFT la apatía, asociada a atrofia en la corteza cíngulo dorsal anterior, la corteza 

prefrontal dorsolateral, la cabeza del núcleo caudado izquierdo y el putamen 

bilaterales y la desinhibición con atrofia en la corteza orbitofrontal medial (Massimo 

et al., 2009; Zamboni et al., 2008). A su vez, la presencia de depresión y agitación 

se ha asociado con atrofia en la corteza frontal media izquierda, la ínsula izquierda 

y la corteza del cíngulo anterior bilateral; la agitación con atrofia en la corteza frontal 

media izquierda; la conducta motora aberrante y atrofia en la corteza frontal inferior 

derecha (Hu et al., 2015); los delirios con atrofia en el lóbulo frontal izquierdo, la 

corteza frontoparietal derecha y el claustro izquierdo (Bruen et al., 2008).  

 

Con relación a las alucinaciones, se ha descrito la relación entre su aparición y la 

hipoperfusión en la región prefrontal dorsolateral izquierda, el temporal medial 

izquierdo y el parietal derecho (Lopez et al., 2001). La agresión o agitación ha 

correlacionado con aumento en la cantidad de ovillos neurofibrilares en el cíngulo 

anterior y la corteza orbitofrontal (Tekin et al., 2001). 

 

La falta de integridad en las redes frontales subcorticales y los haces de sustancia 

blanca con un papel importante de cortezas mediales e inferiores, la región anterior 

del cíngulo y el fascículo arcuato es un hallazgo vinculado a la desinhibición y la 

apatía en la DFT (Hornberger et al., 2011). Hallazgos similares se han reportado en 
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EA (Theleritis et al., 2014). La presencia de síntomas psicóticos en la DFT y la EA 

está vinculada a dificultades con la memoria episódica y de trabajo, pobre lectura 

de estados internos, desregulación emocional y conclusiones erróneas de la 

realidad, relacionadas con hipofunción frontal derecha y actividad irregular de áreas 

temporales mediales (Mendez et al., 2008).  

 

En la DFT, la apatía, la desinhibición y las alteraciones de la empatía son los SNP 

más prevalentes (Rascovsky et al., 2011; Brodaty et al., 2015) que afectan el avance 

de la enfermedad (Brodaty et al., 2015; Ranasinghe et al., 2016). Mientras tanto, la 

depresión y la apatía se han ligado con deterioro cognitivo y mortalidad en la EA 

(Teng et al., 2007; Karttunen et al., 2011; Ismail et al., 2016; Kaup et al., 2016). 

 

Ahora, específicamente, la depresión que aparece en la vejez tiene también una alta 

asociación con la demencia. Sin embargo, debe asumirse de una forma distinta, ya 

que podría ser una primera manifestación del deterioro cognitivo. Desde hace ya 

veinte años, Jorm (2000) planteó la necesidad de realizar más estudios para 

entender el papel de la depresión en esta asociación y enunció estas posibilidades: 

depresión como un pródromo de la demencia vascular; depresión como una 

reacción temprana a la percepción de deterioro cognitivo; los efectos de la 

depresión en el umbral para manifestar la demencia y la depresión como una fuente 

de daño hipocampal a través de una cascada de glucocorticoides. Dentro de los 

mecanismos biológicos que relacionan la depresión con la demencia se incluyen 

enfermedad vascular, un mayor depósito de placas de β-amiloide, cambios 

inflamatorios y déficits de factores de crecimiento nervioso (Byers y Yaffe, 2011). 

Estudios recientes continúan mostrando esta asociación tanto para la depresión que 

ha iniciado años antes del deterioro cognoscitivo como para la depresión de 

aparición tardía (Holmquist, et al., 2020; Heser et al., 2020). 
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Las personas mayores con depresión tienen un mayor riesgo de demencia y este 

se incrementa si los síntomas han estado presentes por mucho tiempo, si los 

síntomas son graves, cuando hay múltiples comorbilidades y cuando hay cambios 

cerebrales estructurales (Valkanova et al., 2017). Sin embargo, Almeida et al. (2017) 

consideran más probable que la depresión sea un marcador de demencia incipiente 

que un factor de riesgo verdaderamente modificable. 

 

La prevalencia de síntomas psicóticos en la DFT puede llegar a la mitad de los casos, 

particularmente cuando se presentan mutaciones C9ORF72; en la EA está 

alrededor de un 20 % (Mendez et al., 2008). Se ha señalado que en la DFT estos 

síntomas psicóticos complican el diagnóstico (Velakoulis et al., 2009) y en la EA 

conducen a una progresión acelerada del deterioro cognitivo (Tchalla et al., 2018); 

sin embargo, no hay claridad acerca de la medida en que los síntomas psicóticos 

afectan el deterioro cognitivo y funcional en ambas patologías. 

 

Los pacientes con DFT presentan con frecuencia alteraciones en las áreas 

cerebrales frontal, insular y temporal, las cuales están relacionadas con alteraciones 

en el comportamiento social y las funciones ejecutivas (Piguet et al., 2011; 

Rascovsky et al., 2011; Sedeño et al., 2016). 

 

3.3.1 Los síntomas neuropsiquiátricos (SNP) y su correlación neuroanatómica 

en la degeneración frontotemporal (DFT) 

 

Resulta complejo clarificar el papel de los SNP en la DFT, debido a que, en otras 

enfermedades neurodegenerativas, las alteraciones comportamentales constituyen 

el pródromo de la enfermedad y además están presentes durante todo el curso de 

esta, sumándose a sus expresiones clínicas cognitivas características. En la DFT, 

los SNP son en esencia la expresión de la enfermedad, probablemente en conjunto 

con la alteración cognitiva en las funciones ejecutivas. De acuerdo con los dominios 
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cognitivos planteados por el DSM 5, puede afirmarse que la DFT es una patología 

en la que se encuentran alterados principalmente la función ejecutiva y distintos 

dominios de la cognición social, incluyendo el reconocimiento de emociones.  

 

En condiciones normales, la cognición social, las funciones ejecutivas (FE) y la toma 

de decisiones son interdependientes (Ibanez y Manes, 2012). Las FE permiten 

regular procesos de cognición social y toma de decisiones a través de la atención 

selectiva, el control cognitivo y la autorregulación (Possin et al., 2013). El adecuado 

funcionamiento de estos procesos depende de la actividad de ciertas estructuras 

como la corteza prefrontal-dorsolateral, la corteza cingulada, la corteza premotora 

ventral derecha, la corteza parietal inferior, la corteza orbitofrontal, la corteza insular 

y la amígdala (Eslinger et al., 2011). Diferentes estudios han descrito alteraciones 

en estas estructuras asociadas a las alteraciones cognitivas descritas en DFTvc 

(Eslinger et al., 2011; Dopper et al., 2008). Al respecto, investigaciones que han 

usado volumetría basada en voxeles (VBM) han asociado el perfil de atrofia cortical 

y subcortical específica en la DFTvc con las alteraciones comportamentales, en la 

toma de decisiones y en la cognición social (Possin et al., 2013; Muñoz-Ruiz et al., 

2012; Kakeda y Korogi, 2010). En particular, estos trabajos informan atrofia cerebral 

en áreas frontales (corteza orbitofrontal, cingulada anterior, polo frontal) y 

temporales (porciones del polo temporal anterior) y en la corteza insular en 

pacientes con DFTvc (Eslinger et al., 2011; Schroeter et al., 2008; Couto et al., 2013). 

 

Por otra parte, la demencia semántica y la afasia primaria progresiva han mostrado 

distintos correlatos neurocognitivos con respecto a la DFTvc. Estudios con 

neuroimagen estructural y funcional han propuesto distintos correlatos neurales 

implicados en la fisiopatología de cada condición. La demencia semántica se ha 

asociado a una degeneración de la región anterior de los lóbulos temporales; 

estudios con imágenes o con autopsias han demostrado una afectación importante 

de los giros temporales inferior y medio (Williams et al., 2005). Los estudios en 
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pacientes con afasia primaria progresiva indican degeneración en el área 

perisilviana izquierda (Snowden et al., 2001). En conjunto en las distintas variantes 

de presentación clínica de la DFT se han descrito alteraciones en la integridad 

funcional y estructural de la conectividad en las redes frontoamigdalina, 

frontotemporal y frontoinsular (Eslinger et al., 2013; Torralva et al., 2003). 

 

Según reportes recientes, algunos síntomas pueden predecir la tasa de declinación 

funcional de la variable comportamental de la demencia frontotemporal, así: una 

mayor pérdida funcional en sujetos con patrones de atrofia predominantemente 

frontal y frontotemporal, en comparación con aquellos con patrón de atrofia 

temporofrontoparietal y temporal. Una edad de inicio mayor, alteraciones 

neurocognitivas en FE o en procesamiento visoespacial, presencia de síntomas 

clínicos (desinhibición, agitación, agresión y alteraciones comportamentales 

nocturnas) pronostican tasa de declinación más rápida (Josephs et al., 2011). La 

recordación de palabras, comprensión auditiva y de palabras simples, como 

dominios que están más deteriorados, contribuyen al pronóstico en la afasia 

primaria progresiva y demencia semántica (Sapolsky et al., 2011).  

 

Dentro de las características más frecuentes en las etapas tempranas de la DFTvc 

se encuentran la apatía y la desinhibición (Rascovsky et al., 2007; Neary et al., 1998) 

y se consideran los síntomas conductuales más prevalentes de la DFTvc (Rascovsky 

et al., 2011). La apatía se refiere a la reducción cuantitativa del comportamiento 

dirigido por metas voluntario e intencionado (Massimo y Evans, 2014; Levy y Dubois, 

2006), debido a una falta de motivación o a la inhabilidad para elaborar un plan 

dirigido a su logro (Levy y Dubois, 2006). La presentación apática de la DFTvc 

(DFTvcA) incluye pacientes con ausencia de interés en su entorno y dificultad para 

la iniciación, planeación y automotivación ante un fin determinado (Levy y Dubois 

2006). Por el contrario, la desinhibición implica una reducción de los mecanismos 
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de control cognitivo, tales como el control inhibitorio (Levy y Dubois, 2006; 

O’Callaghan et al., 2013; Zamboni et al., 2010; Zamboni et al., 2008). 

 

En la presentación desinhibida de la DFT (DFTvcD) predominan la impulsividad e 

hiperactividad, a manera de familiaridad indebida, comportamientos 

desorganizados, irritabilidad y expresiones sexuales (Ridderinkhof et al., 2004); así 

mismo, alteraciones en el control inhibitorio relacionadas con atrofia en las áreas 

orbitofrontal (OF), frontal ventromedial y temporal anterior (O’Callaghan et al., 2013; 

Zamboni et al., 2008). Por su parte, en la versión apática, son evidentes las 

alteraciones en el comportamiento dirigido por metas, relacionadas con atrofia en 

el área frontal y los ganglios basales (Zamboni et al., 2008). 

 

3.3.2 Los síntomas neuropsiquiátricos (SNP) como primera manifestación 

clínica en trastornos neurocognoscitivos (TN) 

 

Es tal la importancia de la alteración comportamental en la historia de los trastornos 

neurocognitivos y su papel en el diagnóstico temprano, ya que posiblemente sea la 

primera alteración clínicamente diagnosticable, que ha llevado a la propuesta de 

una nueva categoría diagnóstica denominada deterioro comportamental leve (DCL). 

Este se ha definido como un síndrome conductual de inicio en la vejez, en ausencia 

de demencia o de otro trastorno psiquiátrico preciso (Taragano et al., 2009). El 

riesgo de TN en personas con DCL es alto, incluso comparado con aquellos que 

sufren deterioro cognitivo leve (Ismail et al., 2016). Al realizar seguimientos 

longitudinales a pacientes con un DCL, se ha demostrado cómo la conversión a 

demencia es significativamente mayor en aquellos con SNP tempranos (Elefante et 

al., 2019; Ismail et al., 2017; Peters et al., 2013; Vik‐Mo et al., 2018). Por tanto, la 

detección precoz de esta sintomatología permitiría un tratamiento oportuno de los 

síntomas comportamentales, impactando positivamente en la evolución de este 
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trastorno y favoreciendo la generación de estrategias de seguimiento clínico 

(Taragano et al., 2018). 

 

3.3.3 Los síntomas neuropsiquiátricos (SNP) como expresión psicopatológica 

de la cognición social 

 

Cognición social 

 

Somos una especie social; ningún componente de nuestra civilización sería posible 

sin un comportamiento colectivo. Nuestro comportamiento social surge de los 

mecanismos neurobiológicos y psicológicos compartidos con otras especies de 

mamíferos (Frith, 2007). La cognición social en los seres humanos hace referencia 

a los procesos cognitivos y psicológicos que nos permiten reconocer señales 

sociales y emocionales, hacer inferencias sobre las intenciones, sentimientos y 

pensamientos de otras personas. Algunos de estos procesos probablemente 

explican aspectos del comportamiento social humano que son únicos, como nuestra 

cultura y civilización (Adolphs, 2009).  

 

Cuando se habla de cognición social, se hace referencia a todo el conjunto de 

facultades utilizado para comprender un estado o una característica en otra 

persona. Son estas facultades interpersonales, especialmente la habilidad de 

cooperar y entender a otros, lo que ha apoyado el éxito de nuestra especie. Son 

estos procesos los que permiten darle sentido a la vida, al entorno, la cultura y las 

personas que nos rodean por medio de cualquier herramienta cognitiva para 

comprender e interpretarse a sí mismo, a los otros y al sí mismo en relación con los 

otros dentro del entorno social (Frith y Frith, 2012).  

 

Durante décadas, distintos modelos de investigación comportamental han 

examinado dichos procesos y se han desarrollado teorías sobre la naturaleza y 
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relación entre cada uno de ellos (Gallagher y Varga, 2015). Estos procesos de 

cognición social incluyen un espectro de procesos cognitivos y comportamientos 

que abarcan los estados afectivos básicos, automáticos e implícitos; otros procesos 

más complejos que involucran herramientas cognitivas explícitas; y por último, los 

modelos relacionados con la cognición moral y el altruismo. Si se habla de empatía, 

se encuentra por un lado la capacidad de resonar con, compartir o tener en cuenta 

las emociones de los demás (compartir experiencias), pero, más allá de compartir, 

también es posible una empatía cognitiva que permite la capacidad de razonar 

explícitamente y hacer inferencias sobre sus estados mentales (mentalización). Sin 

embargo, esto no acaba ahí: una última faceta en este modelo es la motivación 

prosocial para ayudar a otros como resultado del uso de una o varias capacidades 

de los procesos anteriores que sirven para compartir y/o comprender 

cognitivamente las emociones que están experimentando los demás (preocupación 

prosocial) (Zaki y Ochsner, 2012).  

 

Figura 4. Niveles de complejidad de la cognición social 

 

Fuente: Adaptado de Zaki y Ochsner (2012). 

 

Emociones sociales-morales 

 

Las emociones sociales-morales son respuestas adaptativas a situaciones que 

ofrece el medio, bien sean percibidas de forma amenazante o satisfactoria, y nos 

Prosocial

Altruismo Compasión Cognición moral

Mentalización

Teoría de la mente Empatía cognitiva

Compartir experiencias "affective sharing"

Reconocimiento de 
emociones

Imitación
Contagio 

emocional
Empatía afectiva
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permiten ajustar nuestro comportamiento en respuesta a interacciones sociales con 

valor moral (Moll et al., 2008). Algunas de estas emociones sociales-morales 

incluyen la envidia, el gozo por el mal del otro (en alemán se ha acuñado el término 

Schadenfreude para referirse a esta emoción), la culpa o el orgullo, entre otros 

estados emocionales (Dijk, 2017; Jankowski y Takahashi, 2017; McNamee, 2003). 

Aunque no se ejecute una acción frente a dichas emociones, pueden generar 

estados cognitivos y afectivos que vinculen a una persona con ciertos ideales, 

estilos de pensamiento o costumbres, cuyo objetivo sea el beneficio social y, en 

muchos casos, pueden ser adoptados por una cultura y guiar una conducta 

colectiva (Moll et al. 2008).  

 

Algunas estructuras (entre estas la corteza prefrontal ventromedial y orbitofrontal, 

el lóbulo temporal anterior, circuitos neuronales relacionados con la región de giro 

temporal superior) han sido vinculadas con diferentes aspectos de la moralidad, 

incluyendo las emociones sociales-morales. La mayoría de los estudios se basan en 

alteraciones de la conducta social moral en personas que han tenido lesiones 

durante el neurodesarrollo o secundarias a una injuria (Kruesi et al., 2004; Allison et 

al., 2000; Anderson et al., 1999).  

 

La cognición social, como dominio cognitivo incluido en el DSM 5, tendrá entonces 

expresiones patológicas que generan síntomas que serán distintos a los 

característicamente mencionados como SNP asociados al deterioro cognitivo, 

seguramente con una expresión psicopatológica distinta, más sutil, pero podrían 

seguir siendo considerados en la misma categoría. Las conductas socialmente 

inapropiadas se reportan con frecuencia en la DFTvc y en las fases prodrómicas de 

la EA.  

 

La falta de autocontrol, la percepción reducida de las señales sociales, como el 

reconocimiento de las emociones faciales, el habla sarcástica, la teoría de la mente 
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deteriorada o la presencia alterada de las emociones sociomorales serán entonces 

SNP secundarios al trastorno cognitivo (Baez et al., 2018; Baez et al., 2016; 

Jankowski et al., 2017). 

 

Desmaris et al. (2018) enumeran los siguientes signos de deterioro en la cognición 

social:  

 

• Pobre percepción social 

→ Dificultades para identificar la expresión facial de otros y el lenguaje corporal 

→ No reconocer la ira o el aburrimiento en una conversación 

→ Contacto visual limitado 

→ No comprender el sarcasmo  

 

• Alteración de la teoría de la mente y metacognición 

→ Anosognosia 

→ Pérdida de perspicacia 

→ Incapacidad para inferir lo que otros piensan o sienten  

→ Comentarios groseros u ofensivos sin tener en cuenta los sentimientos de los 

demás 

 

• Reducción de la empatía y el procesamiento emocional 

→ Alexitimia 

→ Indiferencia  

→ Distante, frío  

→ Egocentrismo 

→ Incapacidad para compartir la alegría o las celebraciones de los demás 

→ Reacciones emocionales maladaptativas 

→ Reducción de las respuestas afectivas 

→ Comportamiento social anormal 
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→ Arrestos, cargos criminales  

→ Pérdida de etiqueta  

→ Pérdida del tacto 

→ Descuido de la apariencia personal 

→ Interrumpir conversaciones 

→ Aislamiento social o evitación de contacto social  

→ Actos sexuales, agresiones físicas 

→ Hablar abiertamente en público de cosas muy personales o privadas 

→ Intrusividad 
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4. Hipótesis general 

 

Los SNP en la DFT determinan el patrón de atrofia cerebral, neural, cognitivo, de 

cognición social y clínico en distintas etapas de la DFT. 
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5. Metodología 

 

5.1 Diseños 

 

Esta tesis está elaborada en la modalidad de compendio de artículos. En total se 

realizaron cinco publicaciones enfocadas en describir el impacto de las alteraciones 

comportamentales en el transcurrir de la DFT.  

 

El primer artículo, “Alteraciones del comportamiento de pacientes con diagnóstico 

de trastorno neurocognoscitivo en Bogotá (Colombia)”, es un estudio observacional 

descriptivo de corte retrospectivo. Se revisaron 859 historias clínicas y se 

obtuvieron 507 historias clínicas con presencia de trastorno cognitivo mayor o leve. 

Fue publicado en la Revista Colombiana de Psiquiatría en el año 2018. 

 

El segundo artículo, “Association of Depressive Symptoms and Subjective Memory 

Complaints with the Incidence of Cognitive Impairment in Older Adults with High 

Blood Pressure”, es un análisis secundario del Estudio Nacional de Salud y 

Envejecimiento en México, una cohorte representativa compuesta por individuos 

con edades mayores de 50 años, con una muestra final de 5.853 personas. Fue 

publicado en European Geriatric Medicine en el año 2019 (factor de impacto de 

1.326). 

 

El tercer artículo, “First Symptoms and Neurocognitive Correlates of Behavioral 

Variant Frontotemporal Dementia”, es un estudio observacional de casos y 

controles en un grupo de controles sanos (n = 30) y dos grupos de pacientes con 

DFTvc (los cuales presentaron apatía [DFTvca, n = 18] o desinhibición [DFTvcd, 

n = 16]), en los que evaluamos los correlatos neuropsicológicos, clínicos y 
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neuroanatómicos (imágenes estructurales 3T) haciendo uso de métodos 

estadísticos complejos, incluyendo máquinas de soporte vectorial. Fue publicado en 

Journal of Alzheimer’s Disease en el año 2016 (factor de impacto 3.731). 

 

El cuarto artículo, “A lesion model of envy and Schadenfreude: legal, deservingness 

and moral dimensions as revealed by neurodegeneration”, es un estudio 

experimental con 64 participantes de un protocolo en curso, 20 pacientes 

diagnóstico de DFTvc, 24 pacientes diagnosticados con EA de inicio temprano y 20 

sujetos de control sanos. Evaluamos la respuesta frente a la exposición a emociones 

sociales morales en estos pacientes, sus rutas neurales y cognitivas y la posible 

asociación con otros SNP. Fue publicado en la revista Brain en 2017 (factor de 

impacto 10.848). 

 

El quinto artículo: “Neuropsychiatric Symptoms as Predictors of Clinical Course in 

Neurodegeneration. A Longitudinal Study” es un estudio longitudinal en un grupo 

de pacientes con DFT (n = 36) y otro con EA (n = 47) en dos etapas diferentes de 

la enfermedad (2.5 años). Evaluamos la progresión de los SNP y su influencia en la 

progresión cognitiva y funcional. Fue publicado en la revista Frontiers in Aging 

Neuroscience en 2019 (factor de impacto 4.362) 

 

La metodología particular, según se indicó, está descrita en profundidad en cada 

estudio.  

 

5.2 Variables e instrumentos 

 

Los instrumentos utilizados, de acuerdo con las variables establecidas, se describen 

en cada uno de los artículos. 
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6. Consideraciones éticas 

 

A lo largo de los estudios se siguieron las directrices nacionales e internacionales 

del código deontológico y Declaración de Helsinki, así como la normativa legal sobre 

la confidencialidad de datos tal y como se prevé en la Ley Orgánica 15/1999, del 13 

de diciembre, de Protección de Datos de carácter personal (LOPD). 

 

Todos los estudios presentados en esta tesis se acogieron a la Ley 8430 de 1993 

de la República de Colombia que define las consideraciones éticas de los estudios 

de investigación en el país. Todos los estudios de acuerdo con esta normativa fueron 

considerados como de riesgo mínimo. Además, todos los estudios fueron evaluados 

y aprobados por el comité de ética de la Pontificia Universidad Javeriana y el 

Hospital Universitario San Ignacio de Bogotá, Colombia, que siguen las 

recomendaciones propuestas en la Declaración de Helsinki. 

 

En relación con algunas situaciones éticas particulares que se consideraron en el 

desarrollo de cada estudio, podemos mencionar que no se presentaron conflictos 

éticos derivados directamente de los resultados de la investigación. Todas las 

exploraciones complementarias utilizadas en este proyecto se han descrito como 

inocuas, incluyendo las pruebas de neuroimagen (resonancia magnética, que no 

utiliza radiaciones ionizantes ni supone la adición de ningún contraste). 

 

El tratamiento de los sujetos pacientes es el adecuado según los protocolos clínicos 

asistenciales, independiente al participar o no en el estudio, e idéntico al de otros 

pacientes en las mismas condiciones que no estuvieron incluidos en el proyecto. 

Los resultados de las exploraciones tanto en los pacientes como en sus familiares 

no influyeron en el tratamiento farmacológico ni en el seguimiento del paciente. 
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Se previó que, en el caso de hallar algún marcador de pronóstico de la DFT con los 

antecedentes biográficos, la asociación sería demasiado poco específica como para 

tratarse de material sensible de ser utilizado con fines discriminatorios. En cualquier 

caso, las exploraciones complementarias en las que se basó uno de los estudios 

fueron voluntarias y exclusivas de fines científicos y sanitarios, lejos del alcance de 

otros intereses que pudieran ser discriminatorios. 

  



CORRELATOS CLÍNICOS, COGNITIVOS Y DE NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL DE LOS SÍNTOMAS NEUROPSIQUIÁTRICOS  

EN PACIENTES CON DEGENERACIÓN FRONTOTEMPORAL 

 
51 

 

 

7. Resultados y discusión 

 

7.1 Estudio 1: Alteraciones del comportamiento de pacientes con 

diagnóstico de trastorno neurocognoscitivo en Bogotá (Colombia) 

 

_______________________________________________________________________________ 

 

ALTERACIONES DEL COMPORTAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNÓSTICO  

DE TRASTORNO NEUROCOGNOSCITIVO EN BOGOTÁ (COLOMBIA) 

Claudia Chimbí-Arias, José Manuel Santacruz-Escudero, Diego Andrés Chavarro-Carvajal, 

Rafael Samper-Ternent y Hernando Santamaría-García. 

 

(Chimbí-Arias C, et al. Alteraciones del comportamiento de pacientes con diagnóstico de 

trastorno neurocognoscitivo en Bogotá (Colombia). Rev Colomb Psiquiat. 2018. 

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2018.10.007) 

 

Introducción: El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de alteraciones conductuales 

(AC) en un grupo de pacientes con diagnóstico de trastorno neurocognoscitivo (TN) valorado 

durante el año 2015 por clínica de memoria en un centro de evaluación en Bogotá, Colombia. 

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo y de corte retrospectivo de 507 pacientes 

con diagnóstico de trastorno neurocognoscitivo, según criterios del DSM-5. 

Resultados: A mujeres correspondió el 62,72% de la muestra. En los sujetos con trastorno 

neurocognitivo leve la media de edad en el momento del diagnóstico era 71,04 años y la de 

aquellos con trastorno neurocognoscitivo mayor, 75,32 años (p<0,001). La etiología más 

frecuente del trastorno neurocognoscitivo fue la enfermedad de Alzheimer probable, seguida por 

la degeneración lobar frontotemporal, variante conductual, y el trastorno neurocognoscitivo 

debido a múltiples etiologías. Las AC se presentan con mayor frecuencia en TN debido a 

degeneración frontotemporal variante conductual (100%), enfermedad de Alzheimer (77,29%) y 

vascular (76,19%). Las AC más prevalentes en el grupo evaluado fueron la apatía (50,75%), la 

irritabilidad (48,45%), la agresividad (16,6%) y la labilidad emocional (14,76%). 

 

PRESENTACIÓN 

 

A partir de la quinta versión del Manual Diagnóstico Asociación Americana de 

Psiquiatría, el DSM – 5, publicado en 2013, el término de demencia fue sustituido 
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por el de Trastorno Neurocognoscitivo TN, con dos alternativas: trastorno 

neurocognoscitivo leve (TNL) y mayor (TNM) [1]. La Organización Mundial de la 

Salud OMS (2015) ha calculado que dentro de 10 años, 75 millones de personas en 

el mundo presentarán alguna manifestación de TNM y 20 años después lo harán 

más de 140 millones [2]. Esas expresiones de alta frecuencia comprometen las 

áreas cognitivas, funcionales y comportamentales [3] y varían según la etiología [4]. 

Su pronta detección contribuye a disminuir los costos de la atención en salud [5], 

las hospitalizaciones en servicios de salud mental [6] y la institucionalización [7]. 

 

La International Psychogeriatric Association (2015), basada en un consenso de 

expertos, reemplazó el término de alteraciones conductuales por el de síntomas 

comportamentales y psicológicos de la demencia, refiriéndolo a perturbaciones del 

afecto, de la percepción, del contenido del pensamiento y del comportamiento. En 

particular, incluye dentro de los síntomas comportamentales agresividad, inquietud, 

agitación, conductas sociales inapropiadas, desinhibición sexual, gritos, 

vagabundeo, acaparamiento, y dentro de los psicológicos: ansiedad, afecto 

depresivo, alucinaciones y delirios. A este conjunto de síntomas se les denomina 

también Síntomas Neuropsiquiátricos (SNP) o Alteraciones conductuales (AC) [8]. 

 

Aunque se ha señalado que las AC pueden encontrarse en cualquier tipo de TN y 

en cualquier estadio de la enfermedad [9-10], y a pesar de la importancia de las AC 

en el seguimiento y el curso de los TN, los diferentes estudios que han explorado 

su prevalencia reportan datos disímiles y poco concluyentes en las diferentes 

muestras analizadas [9-11] con amplias diferencias al describir las prevalencias de 

AC en los TN. Algunos informan que el 59% de los pacientes con TNL pueden 

presentar AC [12] otros, que un 50-80% de los pacientes con TN tienen AC durante 

el curso de su enfermedad [12-13]. Aunque estos reportes proporcionan 

información importante sobre la presencia de las AC en los TN, su prevalencia en 

los distintos tipos de TN —incluidos TNL y TNM—está por precisarse. 
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Independiente de la prevalencia, el impacto de las AC en la calidad de vida y el 

cuidado de las personas con TN las hace un tema muy importante en el estudio de 

la población con esa afección. 

 

Las AC poseen un patrón de agrupación variable y surgen, como ya se anotó, en 

cualquier estadio de la enfermedad e impactan gravemente la funcionalidad de los 

pacientes [3]; así mismo, tienen consecuencias severas para los cuidadores, mucho 

más que el propio deterioro cognoscitivo [9]. Entonces, los efectos globales de los 

AC en la calidad de vida del paciente y en la de sus cuidadores, así como en el 

sistema de salud, dan cuenta de la importancia de la identificación de estas 

perturbaciones y orientó el presente estudio en un grupo de pacientes con 

diagnóstico de TN, diferenciando entre TNL y TNM, que fueron valorados durante 

el año 2015 en un centro especializado de referencia para trastornos 

neurocognitivos en Bogotá (Colombia). 

 

METODOLOGÍA 

 

Población. En este estudio, con un diseño observacional descriptivo de corte 

retrospectivo, se revisaron 859 historias clínicas, suma total de los pacientes 

valorados en el centro especializado durante el año 2015. Excluyendo las historias 

de pacientes con enfermedad mental crónica concomitante o trastornos 

relacionados con consumo de sustancias psicoactivas, y aplicados los criterios del 

DSM-5 (efectos del déficit cognoscitivo en la funcionalidad y la presencia de una AC 

significativa clínicamente), se obtuvieron 507 historias clínicas con presencia de 

TNL y TNM.  

 

Evaluación de casos en Clínica de Memoria. La valoración consignada en la historia 

de estos pacientes se realizó en la Clínica de Memoria, basada en un protocolo 

estandarizado interdisciplinario que incluye: geriatría (evaluación completa de la 
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situación basal del paciente, multimorbilidad, funcionalidad y situación social); 

psiquiatría (entrevista semiestructurada para determinar AC según la clasificación 

de la Asociación Internacional de Psicogeriatría (IPA) y el DSM-5 descartando su 

atribución a un trastorno mental independiente); neurología (examen neurológico, 

búsqueda factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular y presencia de otras 

enfermedades del sistema nervioso); neuropsicología (aplicación de una batería 

neuropsicológica completa. Tabla 1. Las descripciones de las pruebas se 

encuentran en el numeral correspondiente de esta tesis). Con los resultados se 

realiza una junta interdisciplinaria de toma de decisiones para el diagnóstico y 

recomendaciones por consenso. 

 
Tabla 1. Batería neuropsicológica 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANÁLISIS 

 

Para el análisis se utilizó el programa STATA (versión 12) para iOS, determinando 

el nivel de significación estadística en p < 0,05. Se partió de un análisis univariable 

para ajustar y categorizar las variables estableciendo valores extremos y 

distribución de la muestra. Las variables continuas categóricas se expresaron en 

frecuencias y porcentajes, y la continuas con las medias ± desviación estándar. 

Posteriormente se emplearon modelos bivariables para determinar la asociación 

entre variables dependientes e independientes; se emplearon pruebas de la Chi 2 

Dominio Pruebas 

Cognición, evaluación general Mini Mental State Examination (MMSE) (15) 

Lenguaje  Pruebas de fluidez fonológica y semántica, 

denominación y comprensión verbal compleja 

Dominio visual construccional  Test de copia de la figura de Rey 

Funciones ejecutivas  interpretación refranes, series grafomotoras y 

prueba cribado INECO 

Memoria  Prueba de Grober 

Atención Prueba de dígito símbolo 

Funcionalidad actividades básicas 

vida diaria 

Escala de Barthel (14) 

 

Tamizaje depresión Escala de Yesavage (17) 

Depresión en demencia  Escala de Cornell (18) 
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para las variables categóricas y pruebas de la t de Student para las variables 

continuas.  

 

RESULTADOS 

 

El número de mujeres diagnosticadas con TN fue de 318 (62,72%) Vs. 189 (37,27%) 

hombres y esa diferencia (aunque no significativa p = 0,249) se mantiene con 

respecto a la gravedad del trastorno. En cuanto a la edad, la media era de 75,32 

años para los pacientes con TNM (n= 428) y 71,04 años para los de TNL (n= 79) (p 

< 0,001).(Tabla 2) 

Tabla 2. Descripción de la población (n = 507) 

 

Tomada de: Chimbí-Arias C, et al. Alteraciones del comportamiento de pacientes con diagnóstico de trastorno 

neurocognoscitivo en Bogotá (Colombia). Rev Colomb Psiquiat. 2018. 

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2018.10.007 
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Del total, en 182 pacientes (35,89%) no se observaron AC y se manifestaron en 325 

(64,10%), anotando que de esos 182 pacientes sin AC casi la mitad (47,80%) tenía 

un diagnóstico de TNL. Por su parte, del total de pacientes diagnosticados con TNM 

(401) el 76,30% presentaba AC. En la Tabla 3 se exponen la frecuencia y 

prevalencia según la etiología. 

 

Tabla 3. Trastorno Neurocognitivo ,  

frecuencia y prevalencia de Alteraciones Conductuales (AC) 

 

Etiología TN 

Sin AC 

n=182 

Con AC 

n= 325 

Prevalencia 

(según 

etiología) 

TNL 87 (35,98) 19 (5,84) 

 

17,92 

TNM    

Alzheimer 47 (25,82)  160(49,23)  77,29 

Múltiples etiologías 20 (10,98)  57 (17,53)  74,02 

Degeneración frontotemporal  

variante conductual DFTvc 

0 

 

43 (13,23)  100 

Vascular 5(2,74)  16 (4,92) 76,19 

Degeneración frontotemporal  

variante lingüística DFTvl 

8 (4,39)  

 

6 (1,84) 42,85 

 

Lewy 3 (1,64)  5 (1,53) 62,50 

Otra 9 (4,94) 17(5,23)  65,38 

No especificada 3 (1,64)  2 (0,61)  40,00 

Tomada de: Chimbí-Arias C, et al. Alteraciones del comportamiento de pacientes con diagnóstico de trastorno 

neurocognoscitivo en Bogotá (Colombia). Rev Colomb Psiquiat. 2018. 

https://doi.org/10.1016/j.rcp.2018.10.007 

 

Si bien se encuentran diferencias de acuerdo con la gravedad de su expresión, 

los AC observados con mayor frecuencia fueron: apatía, irritabilidad, agresividad y 

labilidad emocional. Irritabilidad y apatía son comunes en los pacientes con TNL y 

TNM seguidos, en los primeros, por agresividad y, en los segundos, por labilidad 

emocional, secuencia que caracterizó a la Enfermedad de Alzheimer adicionando 

paranoia y agresividad. A más de los anteriores, la apatía se asoció con DFTvc, 

vascular y múltiples etiologías. (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Prevalencia de alteraciones de la conducta más frecuentes por etiología del trastorno 

neurocognoscitivo 

about:blank
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DISCUSIÓN 

 

Los hallazgos dan cuenta de que las AC más frecuentes en la población estudiada 

son apatía, irritabilidad, agresividad y labilidad afectiva, y las que menos parecen 

son las alucinaciones, psicosis y tristeza son las menos observadas. Es posible que 

la indagación sistemática que realiza el grupo interdisciplinario permita observar una 

alta frecuencia de AC vinculada con las diferentes etiologías del TN. 

 

Las AC incluso aparecen en la variante de TNL (13,92%), lo que indica su 

independencia de la gravedad y la etiología del TN, estos datos son consistentes 

con los de otros estudios [13]. La Enfermedad de Alzheimer es, en este estudio, la 

etiología más común del trastorno neurocognoscitivo, luego la degeneración lobar 

frontotemporal, variante conductual y las múltiples etiologías. Apatía (50,75%), 

irritabilidad (48,45%), agresividad (16,6%) y labilidad emocional (14,76%) son las 

AC mas frecuentes, lo son menos, alucinaciones, psicosis y tristeza. Investigaciones 

informan de un 66% a un 100% presencia de AC en la Enfermedad de Alzheimer, 

primordialmente apatía, irritabilidad y depresión [24], otros se refieren a hasta un 

39%, particularmente agresividad, alteración en la actividad y psicosis [13]. Los 

resultados de este estudio encontraron que es usual en la población estudiada la 

labilidad emocional. 

 

Depresión/disforia, apatía, delirio y ansiedad/agresión son comunes en reportes de 

prevalencia de AC en pacientes con diagnóstico de TNM [19], en pacientes con ese 



JOSÉ MANUEL SANTACRUZ ESCUDERO 

 
58 

diagnóstico institucionalizados la prevalencia de las AC alcanza un 92% [20], 

particularmente apatía, irritabilidad, comportamiento motor aberrante y 

agitación/agresividad [21], resultados similares en estudios que solo han 

determinado la presencia o ausencia de demencia [22-23]. 

 

Un estudio con 60 pacientes, divididos entre los que tenían demencia multiinfarto y 

los que tenían enfermedad vascular isquémica subcortical, mostró una prevalencia 

de AC del 95%, entre estas apatía, alteración en la conducta alimentaria e 

irritabilidad [25], resultados coincidentes con los del presente estudio, que muestran 

que las AC en TN de etiología vascular son más del 50% y corresponden a apatía, 

irritabilidad y labilidad emocional, aunque las alteraciones de la conducta alimentaria 

no aparecen. 

 

Los cambios en los procesos cognoscitivos, afectivos y de la interacción social en 

el TN se relacionan con las AC eje de un grupo de perturbaciones 

neuropsiquiátricas y algunas dparecieran surgir del deterioro en los procesos 

descritos. Así, perturbaciones en el control inhibitorio y otras funciones ejecutivas 

(procesos de regulación emocional) podría asociarse con la desinhibición de la 

conducta, y modificaciones afectivas, cognoscitivas y sociales con síntomas como 

la apatía y la irritabilidad [29]. Todo ello incide en el curso de los TNM. 

 

Dos aspectos son fundamentales con respecto a la identificación de las AC, primero, 

su posibilidad diagnóstica y de seguimiento para los pacientes con TN, pues su 

presencia en sujetos cognoscitivamente normales podría pronosticar su deterioro 

[27-28], por lo cual se ha propuesto considerar el trastorno conductual leve para 

identificar cambios incipientes asociados con las enfermedades 

neurodegenerativas de cualquier etiología [29]. Segundo, la posibilidad de ampliar 

la investigación acerca del mejor control de la conducta para incidir en la respuesta 

al tratamiento, el seguimiento y el pronóstico de la enfermedad. Esto podría 
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contribuir a evitar el aumento de la discapacidad, el deterioro de la calidad de vida 

del paciente y la sobrecarga de su cuidador, la institucionalización temprana [8] y 

los costos que conlleva el cuidado de pacientes con demencia [26].  

 

Finalmente, debe anotarse que, la metodología transversal, el origen de la muestra 

(un centro especializado de referencia) y la evaluación de las AC mediante el 

consenso clínico y no con base en una escala, constituyen limitaciones del presente 

estudio, aunque para esta última circunstancia se ha considerado la posibilidad de 

identificar las AC mediante la observación directa por el equipo médico [8-30]. 

 

CONCLUSIONES 

 

Se pretendió, con esta investigación, determinar la frecuencia de AC en un grupo 

de pacientes con diagnóstico de TN. Los informes de las valoraciones 

interdisciplinarias por clínica de memoria, permiten afirmar que las AC son una 

manifestación frecuente en los pacientes con TN en general, y resultan prevalentes 

en TNL y en las distintas etiologías del TNM según otros estudios. Si bien las AC 

aparecen primordialmente en el TNM, también se presentan en el TNL, lo que ha 

llevado a proponer las AC como una forma de identificar cambios tempranos 

asociados con las enfermedades neurodegenerativas. Esto es particularmente 

valioso para nuestra población, por cuanto identificadas las AC puede contribuirse 

a minimizar su impacto en la persona que sufre el TN, en los encargados de su 

cuidado y en los servicios de salud, a la vez que en la generación y aplicación 

terapéuticas específicas. 
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7.2 Estudio 2: Association of Depressive Symptoms and Subjective 

Memory Complaints with the Incidence of Cognitive Impairment in Older 

Adults with High Blood Pressure 
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7.3 Estudio 3: First Symptoms and Neurocognitive Correlates of 

Behavioral Variant Frontotemporal Dementia 

 

_______________________________________________________________________________ 

 

FIRST SYMPTOMS AND NEUROCOGNITIVE CORRELATES OF BEHAVIORAL VARIANT 

FRONTOTEMPORAL DEMENTIA 
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Running tittle: First symptoms in bvFTD 

 

ABSTRACT 
Background: Previous works highlight the neurocognitive differences between apathetic and 

disinhibited clinical presentations of the behavioral variant frontotemporal dementia (bvFTD). 

However, little is known regarding how the early presentation (i.e., first symptom) is associated to 

the neurocognitive correlates of the disease’s clinical presentation at future stages of disease. 

Objectives: We analyzed the neurocognitive correlates of patients with bvFTD who debuted with 

apathy or disinhibition as first symptom of disease.  

Methods: We evaluated the neuropsychological, clinical and neuroanatomical (3T structural 

images) correlates in a group of healthy controls (n=30) and two groups of bvFTD patients 

(presented with apathy [AbvFTD, n=18] or disinhibition [DbvFTD, n=16]). To differentiate groups 

according to first symptoms, we used multivariate analyses.  
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Results: The first symptom in patients described the evolution of the disease. AbvFTD and 

DbvFTD patients showed increased brain atrophy and increased levels of disinhibition and apathy, 

respectively. Whole brain analyzes in AbvFTD revealed atrophy in the frontal, insular and temporal 

areas. DbvFTD, in turn, presented atrophy in the prefrontal regions, temporoparietal junction, 

insula and temporoparietal region. Increased atrophy in DbvFTD patients (compared to AbvFTD) 

was observed in frontotemporal regions. Multivariate analyses confirmed that a set of brain areas 

including right orbitofrontal, right dorsolateral prefrontal and left caudate were enough to 

distinguish the patients’ subgroups.  

Conclusion: First symptom in bvFTD patients described the neurocognitive impairments after 

around three years of disease, playing an important role in the early detection, disease tracking, 

and neuroanatomical specification of bvFTD, as well as in future research on potential disease-

modifying treatments.  

Keywords: bvFTD, disinhibition, apathy, first symptom, VBM. 

 

INTRODUCTION 

 

The behavioral variant of frontotemporal dementia (bvFTD) is a neurodegenerative 

disease with early pervasive behavioral dysfunctions affecting social behavior, 

cognition and personality[1–3]. Among the most frequent features at the early stages 

of bvFTD are apathy and disinhibition[4,5]. Recent studies have focused on the early 

detection of bvFTD as it has implications for the differential diagnoses of psychiatric 

disorders,[2] heritability,[6] therapeutics[7] and the environmental management of 

patients[8]. Understanding how the first behavioral symptoms shape the 

neurocognitive profiles of bvFTD is fundamental to early detection.  

 

Although behavioral symptoms in bvFTD can occur variably[9], two distinct 

presentations termed “apathetic” and “disinhibited” have been largely 

reported[9,10] and are considered the most prevalent behavioral symptoms of 

bvFTD[2]. Apathy is the quantitative reduction of self-generated voluntary and 

purposeful goal-directed behavior (GDB)[10,11] due to either a lack of motivation or 

the inability to elaborate a plan to achieve a goal[11] . The bvFTD apathetic 

presentation includes patients who have a lack of interest in their surroundings and 

difficulty initiating, planning, and self-motivating related to a specific goal[11]. In 

contrast, disinhibition involves a reduction of mechanisms of cognitive control, such 

as of inhibitory control[11][12]. BvFTD disinhibited presentation predominantly 

exhibits with impulsiveness and hyperactivity, typically showing undue familiarity, 
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disorganized behaviors, irritability, and sexual acting out[13]. Alterations in goal-

directed behavior related to atrophy in frontal areas and basal ganglia are involved 

in apathetic bvFTD[11][14][15]. Conversely, impairment in inhibitory control related 

to atrophy in the orbitofrontal (OFC), frontal ventromedial and anterior temporal 

areas are implicated in disinhibited bvFTD[12][14]. 

 

Despite the general importance of bvFTD behavioral symptoms[16], no study has 

specifically focused on how the early presentation of these symptoms shapes the 

neuropsychological correlates and the disease’s pattern of atrophy. Whether the 

presence of apathetic or disinhibited first symptoms are involved in bvFTD 

neurocognitive characterization is relevant to the early detection of bvFTD, as well 

as potential disease-modifying treatments[14]. To our knowledge, this is the first 

study assessing whether first symptoms are associated to the future neurocognitive 

profile when patients debut with apathy or disinhibition. 

 

Here, we evaluated the neuropsychological and neuroanatomical correlates 

(measured at an average of 3 years after the report of the first symptom) in a group 

of controls and two groups of bvFTD patients (debuting with apathy or disinhibition). 

We expected a different neurocognitive presentation between groups accordingly 

to the first symptom. We also expected that a differential pattern of 

neuropsychological scores in sensitive neuropsychological measures of apathy and 

disinhibition, as well as dissociable patterns of neuroanatomical signs between both 

groups, would be observed: specifically, the AbvFTD group’s larger atrophy in goal-

directed behavior areas (right frontal and basal ganglia regions) the and DbvFTD 

group’s larger atrophy in regions related to in inhibitory control process 

(ventromedial and OFC). Moreover, specific brain-behavior links within those 

neurocognitive correlates (sensitive neuropsychological measures and atrophy 

regions) in each group were anticipated. Finally, with a focus on practical differential 

diagnosis, we estimated which variables were better able to distinguish groups by 
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conducting multivariate analyzes including a factorial discriminant analysis and 

applying a machine learning method. 

 

METHODS AND MATERIALS 

 

Participants 

 

Thirty-four patients recruited from an ongoing protocol[17–19] met the revised 

criteria for probable bvFTD[4]. See Supplementary section 1 for a detailed 

description of patient assessment. Thirty control subjects were recruited from a 

larger pool of volunteers who did not have a history of drug abuse or a family history 

of neurodegenerative or psychiatric disorders. Controls were recruited and matched 

one by one with the bvFTD patients, controlling for sex, age and years of education. 

All participants provided informed written consent, in agreement with the Helsinki 

declaration. The Ethics Committees of the Pontificia Universidad Javeriana and 

Institute of Cognitive Neurology approved this study. 

 

First stage of evaluation-Grouping strategy 

 

First, we defined patient groups based on the debut symptom of disease. The debut 

symptom was established on the basis of family/caregiver reports and clinical history 

documents. To verify the presence and particularity of the debut symptoms, we only 

included patients who reported that the reason for the consultation was the 

discomfort associated to a defined and exclusive first symptom. This criterion was 

met by 34 out of a total of 41 patients. Seven patients were excluded as they 

reported that their consultation was not motivated by a main first symptom of apathy 

or disinhibition. Among those patients, four presented unspecified symptoms, 

including cognitive alterations. Two other patients were excluded because their 

consultation did not follow from discomfort associated to its first symptoms. The final 
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samples included in the study comprised 18 patients who debuted with apathy 

(AbvFTD), and 16 who debuted with disinhibition (DbvFTD). 

 

Ten external raters with clinical expertise (including five psychiatrists, three 

neurologists, and two neuropsychologists), blinded to diagnoses, assessed 

descriptions of first symptoms taking into account a group of clinical categories 

related to apathy or disinhibition in each case. Similar retrospective approaches 

have been used in studies exploring the lifetime prevalence of symptoms of mental 

disorders (see [1][2,3]). To be classified as apathetic, patients had to predominantly 

present the following symptoms: (a) changes in affectivity, in particular reduced or 

flattened affect; (b) changes in volition, including difficulty in initiating activities, 

reduced ability to plan or loss of motivation; or (c) changes in emotional responses, 

in particular indifference or reduced emotional responses to external events. 

Instead, to be labeled as disinhibited, patients had to predominantly present with 

these symptoms: (a) changes in affectivity, including irritability, euphoria, or 

inappropriate affect; (b) changes in social behavior, including undue familiarity, or 

breaching of social norms; or (c) changes in motor behavior, including 

impulsiveness, hyperactivity, disorganized behavior or sexual acting out. These 

criteria were based on previous studies of clinical signs of apathetic and disinhibited 

bvFTDs [4–6].  

 

Based on the assessment of raters, patients were assigned to either the AbvFTD or 

theDbvFTD group. The reliability of the raters’ assessments was measured using 

Cohen’s kappa (κ) scores[7][8]. Inter-rater reliability for was k = 0.93 for AbvFTD and 

k = 0.87 for DbvFTD; all (κ) scores were significant at p < 0.001. 

 

Second milestone of evaluation  

 

Patient groups initially formed following a clinical criterion (namely first-consultation 
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symptom) were studied around three years after disease debut (DbvFTD mean = 

3.3 years SD = 4.1 vs. AbvFTD mean = 3.1 years SD = 4.8). Neurocognitive and 

neuroanatomical correlates of each group were assessed at this stage. 

Neurocognitive processes were evaluated with a standardized neuropsychological 

measures typically used in patients with neurodegenerative diseases. VBM scores 

were used to assess brain atrophy correlates of patients in each group. 

 

Neuropsychological assessment:  

 

Global cognitive performance was assessed through a comprehensive set of 

measures, namely, the Frontal Behavioral Inventory (FBI) [30], the INECO Frontal 

Screening, (IFS) Battery [31], the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) [32], and 

the Mini-Mental State Examination (MMSE)[33].  

 

Neuropsychiatric manifestations including apathy and disinhibition were assessed 

with the subjective subscales of apathy, executive functions, and disinhibition of the 

Frontal System Behavioral Scale (FrSBe) [34]. As an additional measure of 

disinhibition, we also administered the Hayling Test [35]. Other cognitive domains, 

including attention skills, verbal memory, attentional control, and cognitive control, 

were assessed with the Digit Symbol task[36], the Boston Naming Test[37], and the 

Wisconsin Card Sorting Task [38].  

 

The Clinical Dementia Rating (CDR) was used to determine the stage of dementia, 

as in previous rsearch (see [26,28,29]). 

 

Imaging recordings and Voxel-based morphometry (VBM) 

 

Images for this study were obtained from a Philips Achieva 3T scanner with a 16-

channel SENSE antenna. The anatomical and 3D T1-weighted images had the 
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following parameters: TR = 7.9, TE = 3.8, ACQ matrix 220 x 220 pixels, voxel size 

0.5 x 0.5 x 0.5 mm, 310 sections.  

 

Neuroanatomical correlates were analyzed using VBM method. Data processing and 

analysis were performed with VBM8 in the Statistical Parametric Mapping 8 package 

(SPM8; Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK; 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) running under Matlab 2012b (The Mathworks, 

Natick, MA, USA). Each image was inspected for artifacts. All imaging analysis 

processes were conducted as described in the VBM pipeline 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/~john/misc/VBM) and are briefly summarized as follows. 

The T1-weighted images were normalized to the same stereotaxic space generated 

from the complete data set using the DARTEL algorithm that significantly reduces 

the imprecision of inter-subject registration. Then, the images were segmented into 

WM and GM and non-brain voxels (CSF, skull). Subsequently, all images were 

modulated to correct volume changes by Jacobian determinants. Finally, images 

were smoothed by convolution with an isotropic Gaussian kernel of 8-mm full-width 

at half maximum for statistical analyses.  

 

Assessment of neuroanatomical markers. Whole-brain and regions of interest (ROI) 

analyses. To assess atrophy regions as predictors of groups, we have used two 

procedures: (a) we compared neuroanatomical differences between groups using 

whole-brain analyses; and (b) we restricted the multidimensionality of data using 

critical bilateral ROIs involved in bvFTD behavioral symptoms [14,20,21]. All VBM 

analyses between groups were corrected using FDR at 0.05. VBM procedure for 

ROIs analyses were conducted using a mask centered in a group of bilateral ROIs 

reported to be involved in neuropsychiatric symptoms (apathy and disinhibition) of 

bvFTD. Apathy as symptom of bvFTD is associated with atrophy in prefrontal 

regions—including bilateral dorso lateral prefrontal cortex (R-L DLPFC), and bilateral 

Orbito Frontal Cortex (R-L OFC), bilateral anterior cingulate cortex (R-L ACC)—and 



JOSÉ MANUEL SANTACRUZ ESCUDERO 

 
78 

basal ganglia, in particular, caudate (Caud) and putamen (Put) [14,20,21]. In 

contrast, disinhibition in bvFTD is associated with gray matter loss in right medial 

temporal structures such as right amygdala (R amyg), bilateral hippocampus (R-L 

Hipp), R-L OFC and R-L ACC[14,20,21].  

 

Assessment of anatomic-clinical relationship 

 

To detect distinctive neurocognitive profiles in each group, we calculated 

correlations between sensitive neuropsychological measures and atrophy regions in 

each group via Pearson’s correlation coefficient and Sidak correction. VBM scores 

in ROIs (see Table 2) and standardized scores of neuropsychological measures such 

as the MMSE, the MoCA, the Frontal Behavioral Inventory, the Frontal System 

Behavioral Scale (FrSBe) and the Hayling test, among others (see Table 1), were 

entered as factors. We assumed that an increase in severity of the 

neuropsychological scores would be associated with decreased tissue density.  

 

Multivariate analyses 

 

To evaluate which neuropsychological and neuroanatomical variables better 

determine group membership (groups created by first-consultation symptom), we 

used two methods of binary classification: a factorial discriminant analyses (FDA) 

and a support vector machine (SVM). Both analyzes provide convergent and 

confirmatory information that allowed us to (a) specify the contribution of 

neuropsychological and morphometric measures in differentiating between the 

apathetic group and the disinhibited group; and (b) look for a possible decision rule 

for the differential classification between groups based on the minimum relevant 

neuropsychological and VBM variables. To introduce variables in both methods, we 

selected only those that reached significant differences between groups after 

statistical corrections. In each method we used two models. The first model included 
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both the neuropsychological and anatomical variables that yielded significant 

differences between groups. A second model included only anatomical variables to 

avoid considering factors related to apathy and disinhibition, which are directly 

related to the criteria used to create groups.  

 

Factorial Discriminant Analysis (FDA). FDA is a multivariate statistical procedure that 

uses a set of explanatory variables to classify patients into different subgroups and 

allows for the construction of a new variable—namely, the predictive score. This 

technique was chosen because it is used for classifying subjects into groups on the 

basis of a battery of measurements, as well as on its parsimonious interpretation 

[22,23]. Two FDA analyses were performed. In the first FDA we included significant 

neuropsychological measures and neuroanatomical variables reached significance 

differences between groups. In a second model we only included significant 

neuroanatomical variables. The individual predictive score of each significant VBM 

score (in ROIs) and each significant neuropsychological measure was examined by 

t-test. This score maximizes the ratio of the variability between the groups to the 

variability within the groups and therefore patients of different groups have score 

values as different as possible. The score was used to determine a rule of prediction. 

Subsequently, to select a best subset of predictor variables, a final stepwise 

discriminant analysis was performed (at the 5% level and with the “stepwise” option, 

which is a forward selection allowing elimination; this procedure was applied 

following previous studies [22]).  

 

Support Vector Machine (SVM). SVM models [24,25][26] were used to evaluate the 

neuropsychological and anatomical correlates that allow us to determine the group 

of each patient (AbvFTD and DbvFTD). SVM is a supervised classification algorithm 

rooted in statistical learning theory [27], where input data are classified into two 

classes (in this case, AbvFTD and DbvFTD). Conceptually, input vectors are mapped 

to a higher-dimensional feature space using kernel special functions. Classification 
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is performed by constructing a hyperplane in the feature space based on a training 

of data that optimally discriminates between the two groups by maximizing the 

margin between the two data clusters [27]. We determined the optimal values of two 

constants: γ, width of the radial basis function, and C, an input parameter for the 

SVM algorithm, which represents the error/trade-off parameter that adjusts the 

importance of the separation error in the creation of the separation surface[26].  

 

We implemented two methods to select the variables for the model. First, we entered 

into the model the same variables used in the FDA analyses –i.e., 

neuropsychological measures and ROIs that yielded significant differences between 

groups (AbvFTD vs. DbvFTD) after multiple corrections. Second, to avoid a possible 

bias mediated by the inclusion of ROIs involved in behavioral symptoms, we 

performed a SVM model using anatomical variables extracted from whole brain 

analyses of the contrast AbvFTD vs. healthy controls and those extracted from the 

contrast DbvFTD vs. healthy controls. Third, we implemented a SVM model using 

only ROI variables involved in behavioral symptoms (apathy and disinhibition). To 

perform SVM models the recursive feature elimination method [28], implemented by 

the selection of attributes in Weka (toolbox InfoGainAttributeEval) was used. This 

method of classification evaluates the worth of an attribute by measuring the 

information gain to discriminate information between groups [26][28]. SVM models 

were implemented by defining a 10-fold cross validation. All experiments were 

conducted using the Waikato Environment for Knowledge Analysis (WEKA) 

http://www.cs.waikato.ac.nz/ml/weka suite of ML software [18][28]. 

 

Statistical Analyses at second stage measures 

 

Neuropsychological measures 
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Demographic and neuropsychological data were compared between two groups of 

patients (AbvFTD, DbvFTD) and a control group using one-way ANOVA and chi 

square tests for the categorical variables. A one-way ANOVA was used to assess 

differences in neuropsychological measures between groups of patients (AbvFTD 

and DbvFTD). Bonferroni post-hoc tests were used (when appropriate) to examine 

group differences within the neuropsychological measures. 

 

Regions of interest (ROIs) analyses 

 

First, we performed a whole brain analysis using VBM to analyze differences in brain 

atrophy between the group of patients with AbvFTD and the group of patients with 

DbvFTD, as well as healthy controls (controlling for global intracranial volume, age, 

gender and length of disease duration, corrected with FDR at 0.001). In assessing 

atrophy regions as predictors of groups, we restricted the multidimensionality of data 

using the critical bilateral ROIs involved in bvFTD behavioral symptoms [14,21,29] 

(see section 2.2.2.1). Thus, VBM analyses (corrected using FDR at 0.05) between 

groups were conducted using a mask centered in these reported ROIs. 

 

Assessment of anatomic-clinical relationship 

 

Multiple correlations (Pearson coefficient and Sidak correction) were performed to 

identify how brain atrophy (VBM scores) correlated with the neuropsychological 

measures in each group. VBM scores in ROIs (see Table 2) and standardized scores 

of neuropsychological measures such as the MMSE, the MoCA, the Frontal 

Behavioral Inventory, the Frontal System Behavioral Scale (FrSBe) and the Hayling 

test, among others (see Table 1), were entered as factors. We assumed that an 

increase in severity of the neuropsychological scores would be associated with 

decreased tissue density.  
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RESULTS 

 

Clinical, demographic and neuropsychological results 

 

The three groups (AbvFTD, DbvFTD and Controls) were matched for age [F(2, 63) 

= 1.58, p = .21], gender [X2(1) = 1.11, p = .33], education [F(2, 63) = 1.57, p = .21]. 

Differences between three groups were observed in MMSE scores [F(2, 63) = 13.54, 

p = .001]. AbvFTD (Bonferroni p < .001) and DbvFTD (Bonferroni p < .001) patients 

were outperformed on the MMSE by healthy controls, there being no differences 

between bvFTD groups (Bonferroni p > .71). Moreover, differences among the 

groups were also observed in MoCA scores [F(2, 63) = 13.54, p = .001] and in IFS 

[F(2, 63) = 23.04, p = .0001]. AbvFTD patients and DbvFTD showed lower MoCA 

and IFS scores than healthy controls (post hoc analyses for AbvFTD vs. Controls 

and DbvFTD vs. Controls contrasts reached significant values: Bonferroni tests in 

both contrasts yielded p < 0.001 for MoCA and p < 0.0001 for IFS). No differences 

were found between bvFTD groups (Bonferroni tests showed p > 0.52 for MoCA and 

p > 0.89 for IFS) (see Table 1).  

 

We found significant differences between AbvFTD and DbvFTD in apathy and 

disinhibition measures such as FrSBe scale (DbvFTD=9.7 SD = 4.2 vs. AbvFTD=7.6 

SD = 3.5; F(1, 33) = 3.42, p < 0.06) and Hayling test (the number of errors) 

(DbvFTD=26.2 SD=2.8 vs. AbvFTD=13.4 SD=5.8) [F(1, 33) = 7.54, p < .01]. The 

AbvFTD group showed worse scores than the DbvFTD group for only the apathy 

subscore in FrSBe (AbvFTD= 23.3 SD=9.5 vs. DbvFTD=17.8 SD=9.6) [F(1, 33) = 

6.55, p < .01]. No other analyzes showed significant differences between the patient 

groups (for a further description of these analyses see Table 1).  

 

Based on results from neuropsychological measures, and in order to facilitate further 

analyses, we generated a global score of disinhibition based on scores of both 
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subjective and objective indexes used to assess disinhibition. FrSBe scores were 

used as a subjective measure of both apathy and disinhibition following previous 

procedures [14]. Hayiling Test scores were used to objectively assess disinhibition, 

as this scale is sensitive to track response initiation and response suppression 

[12,30] and it has been largely used to assess disinhibition in patients with 

neurodegenerative diseases (see [20,21]). This global-score approach mirrors 

procedures used in previous reports of our group (see [18,31]).  

 

VBM results 

 

Whole brain analyses comparing each bvFTD group (AbvFTD and DbvFTD) with 

healthy controls showed widespread bilateral atrophy predominantly involving the 

mediofrontal, OFC and anteromedial temporal areas, bilateral insula, and basal 

ganglia (all FDR 0.001). In particular, the AbvFTD group showed reduced VBM 

values in R DLPFC, R-L OFC, R-L ACC, R-L Caud. DbvFTD showed reduced VBM 

values in more areas, including the R DLPFC, R OFC, R-L ACC, L STG, R-L Caud, 

medial frontal regions (R-L FM) and bilateral insula (R-L Ins). Distribution of atrophy 

in both groups was consistent with previous VBM studies[14,21,29,32] (see 

supplementary Figure S1 and Supplementary Table S1). 

 

Whole brain analyses 

Whole brain analyses comparing each bvFTD group (AbvFTD and DbvFTD) with 

healthy controls showed widespread bilateral atrophy predominantly involving the 

mediofrontal, OFC and anteromedial temporal areas, bilateral insula, and basal 

ganglia (all FDR 0.001). In particular, the AbvFTD group showed reduced VBM 

values in R DLPFC, R-L OFC, R-L ACC, R-L Caud. DbvFTD showed reduced VBM 

values in more areas, including the R DLPFC, R OFC, R-L ACC, L STG, R-L Caud, 

medial frontal regions (R-L FM) and bilateral insula (R-L Ins). Distribution of atrophy 

in both groups was consistent with previous VBM studies[14,21,29,32] (see 
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Supplementary Figure S1 and Supplementary Table S1).  

 

Additional whole-brain analyses comparing AbvTFD and DbvFTD groups showed 

differences in the brain atrophy pattern according to type of contrast. The AbvFTD 

> DbvFTD contrast showed major atrophy for the apathetic group in a collection of 

areas including the R DLPFC, Left precuneus, Right Angular Gyrus, L Caudate (FDR 

0.05). Instead, the DbvFTD > AbvFTD contrast reflected major brain atrophy for the 

disinhibited group in a set of areas including R-L OFC, R FM, R DLPFC, L STG, R-L 

ACC, and Left and Right Temporal Middle (R-L Temp M)(FDR 0.05) (see 

Supplementary Figure1 panel C). 

 

ROIs differences between groups 

 

Reduced VBM values in DbvFTD (DbvFTD>AbvFTD contrast) were found in the R 

OFC, right dorso lateral prefrontal cortex (R Dlpfc), left caudate (L Caud), left 

superior temporal gyrus (L STG) and left ACC (all p<0.01) (see Table 2 and Figure 

1A). Using the opposite comparison (AbvFTD>DbvFTD), analyzes did not show 

significant differences. 

 

To assess which areas were involved in generating both symptoms, VBM results 

were then reanalyzed covarying for the disinhibition score in AbvFTD and for apathy 

score in DbvFTD. In AbvFTD, reduced VBM values in R DLPFC and L Caud were 

preserved after covarying for the disinhibition score (FDR 0.01). In DbvFTD, reduced 

VBM scores in the L STG, R FM and R OFC were preserved after covarying for the 

apathy score (FDR 0.01). VBM scores of R Caud, L ACC and bilateral insula were 

overlapped in both groups after covarying for apathy and disinhibition scores. 

 

Correlations between neuropsychological measures and ROIs in each group 
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Different patterns of correlations (Pearson, Sidak corrected) between 

neuropsychological measures and brain atrophy in each group (AbvFTD and 

DbvFTD) were detected (figure 1B-C). Among AbvFTD, we found a negative 

correlation between the score of apathy and voxel values of L Caud (r2=-0.53, 

p<0.01) and R DLPFC (r2=-0.48, p>0.05), as well as positive correlations among 

atrophy areas (R DLPFC and R ACC: r2=0.40 p< 0.05; R OFC and R FM; r2= 0.44, 

p<0.05). Among DbvFTD, the global score of disinhibition was inversely correlated 

with R OFC (r2=-0.54, p<0.01), R DLPFC (r2=-0.4, p>0.05) and L ACC (r2=-0.51, 

p<0.05). In addition, a negative correlation between apathy score and L Caud (r2=-

0.49, p<0.05) was observed. Finally, in this group, positive correlations were also 

observed between R OFC and R DLPFC (r2=0.46, p< 0.05) and between R DLPFC 

and L ACC (r2=0.51, p<0.01). No other correlations were significant.  

 

Multivariate analyses  

 

After identifying the neuropsychological variables and ROIs that showed a significant 

difference between groups, we included them as predictors in an FDA analysis and 

SVM model to assess the group classification of each patient. As neuropsychological 

measures, the global scores of disinhibition and apathy were included as 

predictors[33],[34]. Brain regions with significant differences between groups were: 

R OFC, R DLPFC, L Caud, L STG and L ACC.  

 

FDA 

 

An FDA was performed on the reported variables (2 neuropsychological measures 

and 4 ROIs). All variables showed a substantial separation between groups in terms 

of means of the discriminant score (r2 ratio > 0.74). Among the 34 patients, 33 (97%) 

were correctly classified. To select a best subset of predictor variables, a final 

stepwise discriminant analysis was performed (at level 5%). After the stepwise 
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discriminant analysis, the following five predictor-variables were retained: Global 

score of apathy and disinhibition, R OFC, DLPFC and L caud. A second FDA was 

performed on these five remaining variables. Using this FDA among the 34 patients, 

32 (94.1%) were correctly classified. The FDA used an individual predictive score of 

each significant VBM score and each significant neuropsychological measure based 

on the results of a t-test. We used this score to determine a prediction rule following 

a previous procedure[22]. The prediction rule was calculated as follows:  

 

S= 2.68*(Global score of disinhibition) – 2.78* (score of apathy) + 2.56*(R Ofc) + 2.08* (R Dlpfc) + 2.72*(L Caud) 

 

Following the S score, the next rule was derived: if S<0, then it belongs to the 

AbvFTD group. In contrast, if S>0, it belongs to the DbvFTD group. Using this 

decision rule, 100% (18/18) of the AbvFTD group and 88% (14/16) of the DbvFTD 

group were classified in the correct group (94.1%). Figure 1D shows that a subset 

of five variables seemed to be relevant in determining the group of each patient.  

 

SVM 

 

The SVM model included the global score of disinhibition and the score of apathy, 

and significant areas between groups, namely in the R OFC, R DLPFC and L Caud, 

reached a sensitivity of 84.8%, an index of specificity of 80% and a precision index 

of 81.6% for differentiating between the groups.  

 

To control the multidimensionality of analyses, we used an SVM model examining 

reduced features (measures) with the method of recursive feature elimination (RFE) 

using the selection of attributes in Weka[28]. This method assesses the worth of an 

attribute using an SVM classifier, and the features are ranked by the square of the 

weight assigned by the SVM. Following the rank proposed by this method, the four 

initial variables were selected as predictors; the first two attributes were two atrophy 
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regions (R OFC and L Caud), and the two-second scores of apathy and disinhibition. 

An SVM model with these four variables reached a sensitivity of 83%, an index of 

specificity of 84% and a precision index of 81% for differentiating between the 

groups (see Figure 1E and Supplementary Figure 2).  

 

We ran two additional SVM models. The first one included anatomical variables 

extracted from whole-brain analyses of two contrasts (i.e., AbvFTD vs. healthy 

controls and DbvFTD vs. healthy controls). Following the rank proposed by the 

recursive feature elimination (RFE) method, the first eight attributes (brain areas) 

obtained by the model were: R Temporal M, Left Precuneus, L Caudate, R ACC, R 

OFC, L ACC, L STG, R FM. The SVM model using these attributes reached a 

sensitivity of 70%, and index of specificity of 68%, and a precision index of 67%. The 

last SVM model was performed only with the VBM scores of ROI areas that yielded 

between-group differences (namely R OFC, R DLPFC, L Caud, L STG and L ACC 

areas). Following the RFE method, the first three attributes (brain areas) were L 

Caud, R DLPFC and R OFC. An SVM model with these three brain areas reached a 

sensitivity of 72.9%, an index of specificity of 71.8%, and a precision index of 72.1% 

for differentiating between the groups (see Figure 1E and Supplementary Figure2).  

 

DISCUSSION 

 

In this study, we evaluated how the first symptoms determine clinical and 

neuroanatomical profiles of bvFTD. The first symptom (apathetic or disinhibited) was 

related to bvFTD’s neurocognitive characterization. After an average of 3 years of 

presentation of the first symptom (DbvFTD mean = 3.3 years SD = 4.1 vs. AbvFTD 

mean = 3.1 years SD =4.8), the patients who debuted with apathy (AbvFTD) 

presented higher apathy scores and the patients in the DbvFTD group exhibited 

higher disinhibition scores. Neuroanatomical signs revealed increased atrophy of 

DbvFTD compared with AbvFTD in several frontal, striatal and temporal regions 
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(figure 1A). Convergent multivariate analyzes (FDA and SVM) confirmed that apathy, 

disinhibition and related brain structures were able to determine the group with high 

accuracy (figure 1D-E). These findings highlight the relevance of bvFTD’s first 

symptoms to the neurocognitive characterization and clinical course.  

 

The first symptom determined the disease presentation, as shown by the results in 

neuropsychological measures assessed after around three years from the onset of 

disease (DbvFTD mean = 3.3 years SD = 4.1 vs. AbvFTD mean = 3.1 years SD = 

4.8). Although the patient groups did not show differences in global cognitive 

performance, they differed in sensitive measures to detect symptoms of apathy and 

disinhibition in bvFTD, including FrSBe and Hayling test (considered objective 

measures of apathy and disinhibition[35][33][34]). Even if apathetic and disinhibited 

presentations can be simultaneously present in the course of FTD disease[16], in 

our sample, the groups seem to preserve the clinical profile with which they began, 

independent of duration of disease progression. Previous studies have suggested 

that behavioral symptoms might persist across time and may occur simultaneously 

in advanced stages of the disease[9,16]. To our knowledge, this is the first report 

showing the persistence of an initial symptom and its relevance in shaping disease 

presentation.  

 

Previous work has shown specific neural correlates for the apathetic and disinhibited 

presentations (regardless of which was the initial symptom). BvFTD clinical 

presentation of apathy has been linked to atrophy of the frontal lobes and 

striatum[14,15],. More specifically, ACC has been associated with difficulty in 

initiating activities[36], DLPFC appears to contribute to the generation of higher-level 

planning and organization[37], and OFC has been implicated in motivation[38]. In 

contrast, disinhibited bvFTD presentation has been associated with alterations in 

cognitive and inhibitory control related to atrophy in OFC and ventromedial areas 

[14,21,29,32]. Our findings corroborate these findings. Whole brain analyzes in 
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AbvFTD revealed reduced VBM values in DLPFC, OFC, ACC, insular and superior 

temporal areas, among others. Whole brain analyzes in DbvFTD revealed brain 

atrophy in the OFC, DLPFC, FM regions, tempoparietal junction (TPJ), bilateral ACC, 

insular and temporal parietal regions, among others (Supplementary Figure S1 and 

Supplementary Table S1). 

 

To our knowledge, this is the first evidence (indexed with both whole brain and ROIs 

analysis) of the DbvFTD group exhibiting a larger pattern of brain atrophy (R OFC, 

R DLPFC, L Caud, L STG and L ACC, figure 1A) than AbvFTD after 3 years of 

evolution (approximation to length of disease duration at time of second stage of 

evaluation in both groups). Neuropsychiatric symptoms (in particular apathy and 

disinhibition) tend to increase over the time[9,16]. However, there are no studies 

reporting the extent to which the first behavioral symptom shapes the brain atrophy 

pattern and the linical profile. Arguably, disinhibition symptoms occur as a 

consequence of brain atrophy in a large and more diversified set of brain areas, 

which are implicated in cognitive control and inhibitory processes[12,21]. By 

contrast, a smaller group of brain areas are related to apathy[11,14]. Thus, brain 

atrophy in some of these areas would be enough to produce and sustain symptoms 

of apathy. Future research should be conducted to assess the extent to which the 

course of neuropsychiatric symptoms and treatments used to control those 

symptoms might contribute to the brain atrophy process.  

 

Importantly, the differential atrophy between groups mapped onto the behavioral 

symptoms is measured by neuropsychological scales. In the DbvFTD group, 

disinhibition measures were negatively correlated with higher brain atrophy in R 

DLPFC, L Cau and R OFC, as previously reported[21]. In AbvFTD, apathy was 

negatively correlated with atrophy of R DLPF, also reported previously [14] (see 

figure 1B-C). Positive correlations in both groups between VBM scores of near brain 

areas were also observed, suggesting a consistent pattern of atrophy between near 
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and structurally connected regions, as reported in Alzheimer’s disease[39,40]. 

Together, the pattern of correlations in each group supports the existence of an 

independent path of presentation of disease according to the first symptom. 

 

Given the multidimensionality of the results, we used convergent multivariate 

analyses to determine which variables were more sensitive to distinguish differences 

between groups. An FDA including scores of apathy, disinhibition and relevant brain 

areas (R DLPFC, R OFC, and L Caud) yielded an accurate classification, confirmed 

by SVM classification. The usage of methods that prioritize features with a higher 

weight are timely in bvFTD research[9]. The SVM model, with reduced features and 

data training, allows us to improve the neurodegenerative diagnosis by identifying 

the most relevant features, usually blind to classical statistical analyzes[22],[41]. SVM 

results with reduced features yielded four variables in the following order: the R OFC, 

the L Caud, the score of apathy and the global score of disinhibition. It is noteworthy 

that in our sample of patients, the brain atrophy variables presented a higher 

discriminant value than the neuropsychological variables. It is possible that the brain 

areas selected as attributes have more discriminant weight than other areas 

because they are more implicated in one of the two behavioral profiles (apathy or 

with disinhibition). In fact, R OFC has been more frequently related to the disinhibited 

profile[20,42], and the atrophy in L Cau has been more frequently associated with 

the apathetic profile[11,14,15]. This result (together with the FDA data) confirms the 

influence of first symptoms, given that both measures track apathy and disinhibition 

with high reliability in bvFTD patients[41,43]. Thus, classification results suggest that 

both patient groups presented a predominant (disinhibited or apathetic) pattern of 

brain-behavioral affectation rather than a mixed pattern.  

 

Our results show that atrophy in R Caud, L ACC and bilateral insula seem to be 

involved in both groups of patients. These areas have been implicated in both apathy 

and disinhibition [4,18,25]. Our findings add evidence on how first symptoms are 
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associated to neurocognitive alterations involved in both symptoms. Although we 

have found evidence of a differential neurocognitive pattern between apathy and 

disinhibition, our results also support the view that both symptoms share neural 

mechanisms [17,24] 

 

FTD patients usually present a mixed pattern of neuropsychiatric symptoms 

throughout the course of disease [3,4,9,16,44]. However, no studies have shown that 

the initial symptom will necessarily remain the dominant symptom in later disease 

stages. This exploration is required to improve the comprehension of how 

neuropsychiatric symptoms are presented in FTD. In our study, some patients had 

a mixed presentation of clinical features (high scores in both subjective and objective 

apathy and disinhibition measures), together with an overlap in neuroanatomical 

markers of each group. Although our results are compatible with the presence of 

mixed clinical profiles in bvFTD, significant differences in measures used to track 

apathy and disinhibition and between-group differences in brain atrophy patterns 

support the idea of a persistence of the debut symptom and its relevance as the 

predominant clinical alteration around three years after disease onset –an effect 

unreported to date. 

 

While recently revised diagnostic criteria for bvFTD indicate that patients with 

possible bvFTD may exhibit early presentation of at least three behavioral/cognitive 

symptoms including apathy, disinhibition, and empathy impairment, among others 

[2], in our sample 34 out of 41 patients reported that the reason for consultation was 

the discomfort associated to a defined and exclusive first symptom. In our sample, 

only four patients described the presence of combination of behavioral symptoms. 

Although our results suggest that those patients who debuted with an exclusive 

symptom might present this feature as dominant in another stages of disease, this 

does not preclude the existence of mixed clinical presentations of FTD. We 

acknowledge that our results do not allow exploring the neurocognitive correlates of 
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patients who debuted with a combination of behavioral symptoms. This question 

should be explored in future research.  

 

Furthermore, further research should be conducted to assess neuropsychological 

and anatomical correlates in the earliest stages. Given that behavioral symptoms in 

bvFTD seem to be manifestations of impairments in a large group of neurocognitive 

mechanisms, additional investigations should be conducted to explore which 

particular cognitive processes are impaired by each symptom and in each stage of 

the disease. Considering the particular case of apathy, we have assessed apathy via 

a subjective clinical approach which lacks the multidimensionality of cognitive-

clinical frameworks following previous reports [14,45]. Bearing in mind that the 

presence of apathy depends on alterations of different cognitive processes, 

including planning, motivation, and goal-directed behavior, among others, future 

studies should be conducted to assess more fine-grained aspects of apathy in FTD 

patients following multimodal approaches.  

 

Prima facie, our results could seem affected by circularity. However, we would like 

to clarify that this is not the case. First, while clinical presentation of BvFTD is usually 

mixed, we show that first symptoms leave different long-lasting traces which trigger 

differences in disease presentation even three years after disease onset 

(approximation to length of disease duration at time of second stage of evaluation in 

both groups). Also, our analysis did not just consider neuropsychological indexes of 

apathy and disinhibition. Rather, we contemplated different levels of analysis, as we 

included the first clinical description debuting with apathy and disinhibition, then 

provided anatomical evidence, and finally offered neuropsychological confirmation 

of apathy and disinhibition. In brief, the anatomical patterns we observed 

discriminated patients with high scores of apathy in AbvFTD (apathy debut) and high 

scores of disinhibition in DbvFTD (disinhibition debut). This last result suggests that 

an early dominant symptom is concordant with the ulterior clinical presentation in 
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bvFTD. Furthermore, our results go beyond the apathy/disinhibition dimensions by 

showing a distinctive pattern of brain atrophy. In fact, atrophy patterns on their own 

(without neuropsychological measures of apathy/disinhibition) afforded accurate 

classification of both groups (see Results). In addition, note that it was not our goal 

to assess whether clinical marks of apathy and disinhibition correlate with brain 

atrophy. Instead, we explored whether initial symptoms are associated to different 

atrophy patterns. All these arguments seem to dispel concerns about circularity.  

 

Co-occurrence of behavioral symptoms and mixed presentations are typical in 

bvFTD [16-18]. Nevertheless, our results highlighted the importance of evaluating 

each symptom in particular. Specifically, they suggest that behavioral presentation 

in bvFTD might be heterogeneous and likely even characterized by the presence of 

one dominant behavioral symptom. Furthermore, the study of behavioral symptoms 

in FTD following a multidimensional/clinical approach is relevant and aligns with an 

emerging literature on the existence of subtypes of clinical phenotypes in different 

types of neuropsychiatric conditions [26] and neurodegenerative diseases [27], 

including bvFTD [10, 23, 28-32]. This approach allows exploring the behavioral 

symptoms in bvFTD looking for fine-grained profiles rather than considering general, 

unspecific clinical presentations. Moreover, this approach might have a translational 

impact, as clinicians might emphasize treatment for the dominant symptom. Thus, 

we call for further research using longitudinal approaches to better understand 

whether the course of disease changes when patients debut with a particular 

symptom, and whether such an initial profile impacts disease progression and 

treatment options.  

 

Although our study showed a differential neurocognitive profile each patient group, 

it does not indicate to what extent these differences are due to how the disease 

started. That being said, we acknowledge that retrospective analyses have intrinsic 

limitations. How neurocognitive patterns in both groups could be related to 
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additional factors is beyond the scope of this report. A different design would be 

needed to address this issue. In particular, longitudinal studies might provide 

evidence on the particular relationship between debut symptoms and disease 

trajectories and progression in bvFTD. 

 

CONCLUSION  

 

Together, the results suggest that clinical dimensions at early stages have a crucial 

impact in bvFTD neurocognitive presentation. The clinical subdivision of bvFTD 

based on the first symptom appears to be useful in tracking the predominant 

behavioral manifestations and their neurocognitive correlates. This is especially 

relevant given that current probable vbFTD criteria assign the same weight to the 

presence of apathy, disinhibition and other symptoms (e.g., empathy or ritualistic 

behavior). Along this line, studies that explore the extent to which an early 

pharmacological intervention on first symptoms can modify the neurocognitive 

presentation and prognosis of bvFTD might provide crucial information to cope with 

the global impact of the disease. 
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FIGURE AND LEGENDS 

 

Figure 1. Panel A depicts the significant areas that better discriminate between the apathetic (AbvFTD) and 

disinhibited groups (DbvFTD). Panel B and C show the matrices of correlations in each group: (A) apathetic 

group and (B) disinhibited group. We used significant variables between groups, including the 

neuropsychological measures and significant neuroanatomical scores as factors. Panel D shows the discriminant 

canonical function (FDA analysis) using six variables, including global score of disinhibition, score of apathy, R 

OFC, L Caud, R STG and L ACC. This function is able to reach a discriminant power of 94.4%. Panel E shows a 

representation of classification using an SVM model with reduced features that was able to discriminate between 

groups with a precision index of 81%. The model postulated that R OFC, L Caud, score of apathy and global 

score of disinhibition would be the better attributes to distinguish group membership. Here, we used a 3D-graph 

to facilitate the visualization, presenting the first three attributes selected by the SVM model (for a better 

visualization of SVM data, see Supplementary Figure 2).  

 

 



JOSÉ MANUEL SANTACRUZ ESCUDERO 

 
96 

Table 1. Demographic and neuropsychological assessments in patients according to first symptoms 

AbvFTD vs. DbvFTD    

    
Controls 

(n = 30) 

AbvFTD (n = 

18) 

DbvFTD (n = 

16) 
P value P value 

    Mean /SD Mean /SD Mean /SD 
Controls 

vs. bvFTD 

AbvFTD vs. 

DbvFTD 

Demographics  Age (years) 60.1 (6.55)  58.0 (7.43)  57.0 (8.64) N.S. N.S. 

 Gender (F.M) 14.16 8.10 8.8 N.S. N.S. 

 

Education 

(years) 
13.22 (4.8) 13.68 (4.3)  14.67 (3.7)  N.S.  N.S. 

 

Age of disease 

progression 
NE 3.1 (4.8) 3.3 (4.1) NE  N.S. 

 MMSE  27.4 (2.1) 22.7 (6.5)** 23.7 (4.5)**  <0.01  N.S. 

 MoCA 26.2 (3.1) 17.2 (6.7)**  17.1 (6.1)**  <0.01  N.S. 

  CDR NE 1.5 (0.8)  1.5 (0.6) NE N.S 

Neuropsychological 

assessment  
IFS Total Score 27.2 (1.9) 13.4 (5.8) 12.6 (5.8) N.S N.S. 

 

Phonological 

Fluency 
NE 9.39 (6,3) 9.5 (5.3) NE N.S. 

 Hayling Test NE 13.4 (5.8) 26.2 (2.8) NE  <0.01 

 

Frontal 

behavior 

inventory (FBI) 

NE 23.3 (9.6) 23.1 (13.9) NE N.S. 

 FrSBe total* NE 48.4(31.4) 47.8 (27.7) NE N.S. 

 

FrSBe apathy 

score* 
NE 23.3 (9.5) 17.8 (9.6) NE  <0.01 

 

FrSBe 

disinhibition 

score* 

NE 7.6(7.5) 9.7 (8.2) NE <0.01 

 

FrSBe 

executive 

functions score 

NE 25.5 (13.7) 27.2 (9.7) NE N.S. 

 

Wisconsin Card 

Sorting Test 
NE 22.9 (9.6) 22.9 (8.9) NE N.S. 

   
 

 
*To obtain an index of progression of FrSBe scores, we calculated the actual score subtracting the 

present score from the previous score   
**Significant differences compared to 

controls.      

N.S Differences were not significant.      
NE Non assessed 

       

 

Table 2. VBM differences between DbvFTD>AbvFTD groups in selected ROIs. 

 

Brain region X Y Z Cluster 

k 

Peak p (FDR-

cor) 

 Peak t Peak z 

R Frontal Sup Medial (R Dlpfc) 52,5 9,9 24,3 547 <0.01 283.65 6.67 

R Middle Frontal Gyrus (R Dlpfc) 49,4 12,9 17,6 938 0.02 229.31 6.82 
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R Frontal Sup (R Dlpfc) 62,5 19,9 14,3 699 0.03 244.76 6.00 

R Frontal Sup Orb (R Ofc) 39,6 61,2 0,8 449 <0.01 400.52 7.05 

R Frontal Mid Orb (R Ofc) 29,6 69,3 0,9 263 <0.01 531.48 6.60 

L Anterior Cingulate (L Acc) -1,8 30,6 24,3 388 0.04 209.10 5.62 

L Caudate (L Caud) -8,1 12,6 -1,5 780 <0.0 380.97 6.45 

L Superior Temporal Gyrus (L Stg) -34,2 9,9 -24,3 377 0.04 191.87 5.22 

L Temporal Mid (L Stg) -37,8 10,8 -24,2 241 0.02 200.87 5.81 
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SUPPLEMENTARY DATA: 

FIRST SYMPTOMS AND NEUROCOGNITIVE CORRELATES OF BEHAVIORAL 

VARIANT FRONTOTEMPORAL DEMENTIA 

 

 

PATIENT DIAGNOSIS AND CHARACTERIZATION 

 

Diagnosis was made by a group of bvFTD experts. Patients underwent a standard 

examination from an ongoing research protocol[1–3] that included neurological, 

neuropsychiatric and neuropsychological assessments and a routine MRI. All 

patients were in the early stages of the disease and did not meet the criteria for 

specific psychiatric disorders. All patients had mild disease (MMSE ≥ 20) to minimize 

potential confounding factors related to severe cognitive impairment. Patients 

presenting primarily with language deficits were excluded. Caregivers reported how 

and when the initial symptoms of the disease in the patients occurred. Patients 

presented with prominent changes in personality and social behavior as verified by 

caregivers. 

 

 

SUPPLEMENTARY FIGURES  
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Supplementary Figure 1. Panel A shows the profile of atrophy in the group of patients who debuted with apathy 

(i.e., AbvFTD). Whole-brain analyses revealed reduced VBM values in DLPFC, OFC, ACC, insular and superior 

temporal areas, among others. Panel B shows the profile of atrophy in the disinhibition group (i.e., DbvFTD). 

Whole-brain analyses revealed brain atrophy in the OFC, DLPFC, medial frontal regions, as well as the TPJ, 

bilateral ACC, and insular areas, among others (see Supplementary Table S1). For both groups of patients, a 

whole-brain analysis was performed controlling for age, length of disease duration, gender and global brain 

volume, which was corrected with false discovery rate (FDR) at 0.001. Panel C shows the profile of brain atrophy 

between AbvFTD vs DbvFTD using whole-brain analyses. Two contrasts are shown: (a) DbvFTD > AbvFTD 

(areas colored in red) and (b) AbvFTD > DbvFTD (areas colored in blue). 

 

 

 

Supplementary Figure 2 Graph shows different sides of a 3D-graph to facilitate the visualization of the 
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representation of classification using an SVM model with reduced (see Fig 1 Panel E in the main text). Here, 

presenting the two of better attributes to discriminate groups selected by the SVM model.  

 

 

Supplementary Figure 3. The graph schematizes the procedure used to select brain areas included in the 

machine-learning model (SVM), based on results of whole-brain analyses. We selected a group of significant 

clusters combining results from two contrasts: (a) AbvFTD < controls and (b) DbvFTD < Controls. To determine 

which clusters discriminate between groups of patients (AbvFTD and DbvFTD), we established a rank based on 

the Recursive Features Elimination procedure (RFE) (see Methods and Results section in the main text). 

 

 

SUPPLEMENTARY TABLES  

 

Supplementary Table S-1. VBM results of whole brain atrophy for (A) AbvFTD group (n=18) and (B) DbvFTD 

group (n=16). 

 

(A) VBM MAIN EFFECT in AbvFTD group (n=18)* 

     
Region of Interest  

ROIs 

Coordinates 

x, y, z {mm} 

Cluster 

size 

Peak  

T 

Peak 

Z 

     
Amygdala Right -22 -7 -15  3131 10.41 7.24 

   7.16 5.73 

   6.46 5.34 

Putamen Right 27 -6 -15  4281 9.69 6.95 

   8.31 6.33 

   7.96 6.16 

Fusiform Left -38 -22 -26  192 7.79 6.07 

   7.34 5.83 

Angular Gyrus Left -54 -64 24  682 7.65 6 

   6.93 5.6 

   6.37 5.28 

Insula Left -38 -1 7  281 7.48 5.91 

   6.18 5.17 

Cingulum Mid Left -2 3 45  1247 6.92 5.6 

   6.66 5.45 

   6.64 5.44 

  131 6.6 5.42 

  116 6.52 5.37 

   5.38 4.65 

Hippocampus Right 16 -33 1  163 6.48 5.34 
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   6.27 5.22 

Temporal Sup Right 58 -15 -11  482 6.39 5.29 

Frontal Med Orb Left -3 38 -15  334 6.27 5.22 

   5.49 4.72 

Precuneus Left -6 -48 9  120 6.19 5.17 

   5.44 4.69 

Caudate Left -12 14 4  40 6.17 5.16 

Putamen Left -15 8 13  23 6.15 5.14 

Temporal Inf Left -54 -67 -11  43 6.05 5.09 

  19 5.93 5.01 

  18 5.88 4.98 

Temporal Mid Right 62 -43 7  33 5.81 4.94 

  16 5.6 4.8 

  20 5.42 4.68 

Precuneus Left -4 -63 12  42 5.28 4.59 

Frontal Orb Right -28 60 3  162 4.9 4.32 

Dorsolateral Frontal Right -2 3 45  3863 6.92 5.6 

Dorsolateral Frontal Left -2 3 45  3863 6.92 5.6 
 

*p < 0.001, FDR corrected α = 0.2; 

 

(B) VBM MAIN EFFECT in DbvFTD group (n=16)* 

     
Region of Interest  

ROIs 

Coordinates 

x, y, z {mm} 

Cluster 

size 

Peak  

T 

Peak 

Z 

     
Putamen Right 27 -7 -14  59557 11.72 7.53 

   10.39 7.07 

   9.86 6.86 

Temporal Mid Left -52 -72 10  8947 9.91 6.88 

   8.26 6.18 

   7.44 5.78 

  60 5.89 4.92 

SupraMarginal Right 62 -30 42  452 5.38 4.59 

   4.84 4.23 

   4.07 3.68 

Lingual Right 27 -57 -9  391 5.37 4.59 

Frontal Sup Orb Right 24 58 -3  400 5.14 4.44 

Dorsolateral prefrontal Right 51 39 1  112 4.94 4.3 

   4.04 3.65 

Precuneus Left -26 -52 66  126 4.81 4.21 

   4.63 4.09 

Frontal Sup Right 21 47 25  38 4.71 4.14 

   4.1 3.7 

Frontal Mid Right 28 30 42  124 4.7 4.14 

   3.91 3.55 

Precuneus Right 0 -64 46  217 4.58 4.05 

   4.53 4.01 

   4.09 3.69 

Frontal Sup Left -6 11 60  315 4.54 4.02 

Precuneus Left 14 -67 60  159 4.51 4 
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   4.22 3.79 

   4.1 3.7 

Frontal Sup Left -24 26 49  225 4.51 4 

Temporal Sup Right 62 -13 9  122 4.5 4 

   4.1 3.7 

Cuneus Left -6 -67 21  285 4.47 3.97 

   4.16 3.74 

  44 4.4 3.92 

Temporal Inf Left 45 12 31  82 4.31 3.85 

Temporal Pole Sup Left -24 2 57  48 4.21 3.78 

  36 4.17 3.75 

 
*p < 0.001, FDR corrected α = 0.2; 
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7.4 Estudio 4: A Lesion Model of Envy and Schadenfreude: Legal, 

Deservingness and Moral Dimensions as Revealed by 

Neurodegeneration 
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7.5 Estudio 5: Neuropsychiatric Symptoms as Predictors of Clinical 

Course in Neurodegeneration. A Longitudinal Study 
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8. Discusión 

 

La línea de investigación que sustentó esta tesis se desarrolló a través de los cinco 

estudios expuestos en el capítulo anterior siguiendo el curso o historia de la 

enfermedad y el papel de los SNP. La variedad de los diseños metodológicos facilitó 

abordajes cada vez más complejos y precisos, debido a la multidimensionalidad de 

las técnicas de recolección de la información, de evaluación y de análisis, integrando 

las dimensiones neuropsicológicas, neuropsiquiátricas y neuroanatómicas, con 

técnicas e instrumentos diversos. Cada estudio consultó los avances más recientes, 

mediante una juiciosa revisión bibliográfica y, a su vez, logró resultados originales y 

novedosos que contribuyen a ampliar el conocimiento acerca del tema objeto de la 

tesis y sugieren opciones para darle continuidad a los esfuerzos investigativos. 

 

En el primer estudio, se partió de identificar en pacientes colombianos el tipo y 

frecuencia de los síntomas neuropsiquiátricos (o alteraciones conductuales) y su 

etiología y se encontró una alta prevalencia en los diferentes subtipos como 

consecuencia de la búsqueda activa de estos. A diferencia de lo descrito en la 

literatura, encontramos que los SNP están presentes en el total de los pacientes con 

degeneración frontotemporal variante conductual, seguida por el 77,29 % en la 

enfermedad de Alzheimer. Además, encontramos una alta presencia de labilidad 

emocional en TN. Los datos son de especial valor, debido al papel que pueden 

cumplir estas alteraciones en el diagnóstico y en el seguimiento de la progresión 

del TN, así como en la disminución del impacto negativo en la vida de las personas 

con TN, en la de sus cuidadores y en el sistema de salud.  

 

En el segundo estudio, se determinó en qué medida la presencia de depresión como 

representante de los síntomas neuropsiquiátricos y la queja subjetiva de memoria 
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podrían constituirse como factores de riesgo para deterioro neurocognoscitivo en 

pacientes con comorbilidades orgánicas. En particular, los síntomas depresivos 

parecen ser un predictor de desarrollo de deterioro cognoscitivo en presencia de 

hipertensión arterial. Se destaca la amplia muestra analizada (datos 

correspondientes a 5.853 personas mayores), representativa de un país 

latinoamericano. Estos hallazgos le conceden un espacio importante a la prevención 

y a la detección temprana y conducen a conclusiones de interés en salud pública. 

 

En el tercer estudio, se establecieron las rutas neurales, cognitivas y clínicas en 

pacientes que debutaron con distintos tipos de SNP incluyendo la apatía y la 

desinhibición en el contexto de la DFTvc. Los hallazgos de este estudio permiten 

proponer claramente una subdivisión clínica nueva que debe ser considerada, 

basada en el tipo de SNP, generando así distintas variantes clínicas y 

neurocognitivas en DFT, incluyendo una variante conductual de apatía de la DFT y 

una variante de desinhibición de la DFT. 

 

En el cuarto estudio, la cognición social ofreció nuevas luces para el diagnóstico de 

la DFTvc, con la construcción y aplicación en tres grupos (pacientes con DFTvc, EA 

y controles sanos) de una herramienta original para evocar emociones sociales-

morales, incluyendo envidia y Schadenfreude. Los hallazgos de este estudio 

revelaron un aumento en la expresión de envidia y Schadenfreude en pacientes con 

DFT en comparación con pacientes con EA y controles sanos. Más aun, este estudio 

reveló los patrones neurales estructurales, cognitivos y clínicos de la experiencia de 

estas emociones sociales-morales en el grupo de pacientes descrito y su asociación 

con otros procesos de cognición social y la presencia de SNP, incluyendo la apatía 

y la desinhibición. La exacerbación de esas emociones sociales-morales aparece 

como una impronta distintiva de la DFTvc, una nueva expresión de la desregulación 

social y afectiva que podría impactar en el diagnóstico y la progresión de la 

enfermedad. Así mismo, se demostró una multidimensionalidad neurocognitiva en 
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la evocación de la envidia y el Schadenfreude que resultan modificadas en 

consecuencia de la presencia de TN. 

 

En el quinto estudio, más allá de lo consignado en la literatura describiendo la 

presencia de los SNP en las enfermedades neurodegenerativas, se logró avanzar 

en el conocimiento al evaluar, por primera vez, cómo la presencia de distintos tipos 

de SNP (conductuales, afectivos y psicóticos, entre otros), durante las etapas 

tempranas de la enfermedad en pacientes con DFT y EA, predice la progresión 

cognitiva y funcional de manera diferenciada en cada enfermedad neurocognitiva. 

Para la DFT, los mayores valores predictivos corresponden a alteraciones 

conductuales, delirios y cambios en la alimentación; para la EA, la presencia de 

síntomas depresivos y las alteraciones del sueño. Estos resultados resaltan la 

necesidad del seguimiento de los diferentes tipos de SNP, dado su impacto directo 

en el curso de la enfermedad y en su manejo.  

 

La discusión y conclusiones generales de los estudios se resumen enseguida. 

 

Estudio 1 

 

Los SNP, también denominados alteraciones conductuales (AC) (International 

Psychogeriatric Association, 2015), son una manifestación frecuente en los 

pacientes con TN incluyendo el trastorno neurocognoscitivo leve (TNL). Estas AC 

constituyen una forma de identificar cambios tempranos asociados con las 

enfermedades neurodegenerativas, cumplen una función diagnóstica y de 

seguimiento para estos pacientes e incluso apoyan la evaluación sobre la progresión 

de cambios cognitivos y funcionales en sujetos cognoscitivamente normales (Geda 

et al., 2014; Ismail et al., 2016). Las alteraciones más comunes descritas en la 

literatura son apatía, irritabilidad, comportamiento motor aberrante y 

agitación/agresividad (Steinberg et al., 2008; García-Alberca et al., 2010), 
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consistente con los hallazgos del estudio 1. Las AC se presentan con mayor 

frecuencia en TN, debido a degeneración frontotemporal variante conductual 

(100 %), enfermedad de Alzheimer (77,29 %) y vascular (76,19 %). Las AC más 

prevalentes en el grupo evaluado fueron la apatía (50,75 %), la irritabilidad 

(48,45 %), la agresividad (16,6 %) y la labilidad emocional (14,76 %). Sin embargo, 

se observó una particularidad en la población colombiana analizada y es una mayor 

prevalencia de la labilidad emocional. La etiología más frecuente de TN fue la EA 

probable, seguida por la DFTvc y el TN debido a múltiples etiologías.  

 

El impacto de estos cambios comportamentales se aprecia en la persona que sufre 

el trastorno al generar rechazo y aislamiento en los familiares (que, en Colombia, al 

igual que en otros países, son los principales y exclusivos cuidadores), en la 

sociedad en general y en el sistema de salud por las continuas demandas de 

atención. La identificación de SNP puede sustentar el desarrollo y la implementación 

de estrategias de tratamiento y manejo específicas para disminuir tales impactos. 

 

Los hallazgos de este estudio hacen un llamado a generar nuevas investigaciones 

destinadas a evaluar la presencia de SNP con instrumentos estandarizados y 

explorar las asociaciones entre factores demográficos y cognoscitivos con los 

cambios en la prevalencia de SNP en los distintos tipos de TN, toda vez que el 

manejo y control de estas alteraciones podrían modificar el curso progresivo de la 

enfermedad e incidir en el pronóstico, el seguimiento y las respuestas a las 

intervenciones terapéuticas.  

 

Estudio 2 

 

Las personas mayores de 60 años con síntomas depresivos (SD) y/o quejas 

subjetivas de memoria (QSM), que sufren hipertensión arterial (HTA), tienen un 

riesgo mayor de deterioro cognoscitivo. Esta afirmación pudo comprobarse en el 
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estudio 2, mediante el análisis de los datos de una amplia muestra poblacional 

(5.853 personas mayores), representativa de un país latinoamericano (Wong et al., 

2017). Algunos estudios señalan una fuerte dependencia del desempeño 

cognoscitivo con la presión arterial, pues la presión arterial baja o su control 

excesivo pueden generar daño neuronal debido al incremento de la perfusión 

cerebral. Los cambios en los mecanismos autorregulatorios de las personas 

mayores potencian esos efectos (McLeod y Jain, 2017; Cipolla, 2009). 

 

De otra parte, las QSM se han vinculado con síntomas depresivos (SD), los cuales 

son una manifestación temprana de demencia, explicado por el daño vascular base 

de la neuropatología de esta enfermedad (Geda et al., 2014). De allí la importancia 

de explorar los SD especialmente en los adultos mayores. 

 

La prevención y retardar su inicio son fundamentales en el caso de la demencia y 

del deterioro cognoscitivo. Esto puede alcanzarse modificando ciertos factores de 

riesgo con la adopción de estilos de vida saludable, detección de síntomas 

prodrómicos y prevención de factores de riesgo cardiovascular, incluyendo la HTA, 

lo cual podría impactar de forma importante los desenlaces en las personas mayores 

(Frankish y Horton, 2017; Taragano, 2009; McLeod y Jain, 2017; Cipolla, 2009). 

 

Son necesarios nuevos estudios con evaluaciones más amplias y comprensivas 

para precisar y confirmar estos hallazgos, identificar factores de riesgo aún más 

precoces y dianas tempranas para potenciales tratamientos.  

 

Estudio 3 

 

Las dimensiones clínicas en las primeras etapas de la enfermedad tienen un impacto 

crucial en la presentación neurocognitiva de la DFTvc, preservando el perfil clínico 

con el que se inició, independientemente de la duración de la progresión de la 
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enfermedad. La subdivisión clínica de DFTvc basada en el primer síntoma, sería útil 

para rastrear las manifestaciones conductuales predominantes y sus correlatos 

neurocognitivos, cuestionando la tendencia actual de asignar el mismo peso a la 

presencia de apatía, desinhibición y otros síntomas (por ejemplo, empatía o 

comportamiento ritualista).  

 

Adicionalmente, los resultados arrojaron una primera evidencia de un patrón 

distintivo de atrofia cerebral (integrando ambos análisis de cerebro completo y 

regiones de interés), después de tres años de evolución de la enfermedad, así: 

mayor atrofia cerebral y niveles aumentados de desinhibición y apatía, 

respectivamente en los pacientes con DFTvcA y DFTvcD; atrofia en las áreas 

frontales, insulares y temporales en pacientes con DFTvcA, y atrofia de las regiones 

prefrontales, unión temporoparietal, ínsula y región temporoparietal en los de 

DFTvcD (análisis de cerebro completo); también, un aumento de la atrofia en las 

regiones frontotemporales en pacientes con DFTvcD en comparación con los 

pacientes con DFTvcA; se confirmó que un conjunto de áreas cerebrales, 

incluyendo la orbitofrontal derecha, prefrontal dorsolateral derecha, y el caudado 

izquierdo permiten distinguir los subgrupos de pacientes.  

 

Se requieren estudios longitudinales para aportar evidencia de la relación particular 

entre los síntomas de inicio y la trayectoria y progresión de la enfermedad en la 

DFTvc, evaluando los correlatos neuropsicológicos y anatómicos en las etapas más 

tempranas buscando establecer que procesos cognitivos específicos se encuentran 

alterados por cada síntoma en cada etapa de la enfermedad. Igualmente, para 

comprender si el curso de la enfermedad cambia de acuerdo con un síntoma 

específico y si la intervención farmacológica precoz sobre los primeros síntomas 

puede modificar la presentación neurocognitiva, el pronóstico y el proceso de atrofia 

cerebral en la DFTvc. 
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Estudio 4 

 

Este estudio reveló una exacerbación de las emociones morales de Schadenfreude 

(placer por las desgracias de los demás) y envidia (molestia por los logros de otro) 

en la DFTvc. Este hallazgo constituye así un nuevo sello clínico de esa patología que 

podría impactar en el diagnóstico y la progresión de la enfermedad. El análisis de 

los datos de controles sanos, pacientes con DFT y con EA con respecto a esas 

emociones y a sus facetas primordiales (merecimiento, moralidad y legalidad), 

mostraron respuestas aumentadas en envidia y Schadenfreude en los primeros ante 

componentes morales y legales en los pacientes DFTvc. En estos últimos, la 

indagación de las áreas neurales críticas en el proceso cognitivo con un modelo de 

lesión puso en evidencia los correlatos neurocognitivos de cada una de las 

expresiones emocionales descritas en pacientes con distintos perfiles de atrofia. La 

exacerbación de las emociones sociales-morales en DFTvc son una nueva 

expresión de la desregulación social y afectiva en pacientes con DFT y no la simple 

manifestación de perturbaciones sociales y conductuales, como lo revelaron los 

resultados controlados por distintas covariables incluyendo evaluación de SNP, 

medidas de cognición ejecutiva y otras medidas de cognición general.  

 

Los resultados del estudio acerca de las emociones sociales-morales ofrecen 

nuevos conocimientos sobre los mecanismos neurodegenerativos que subyacen a 

las emociones complejas y a la cognición social y moral, destacando una relación 

entre el deterioro de esas emociones en la DFTvc, con desregulación afectiva, 

nexos entre impedimentos emocionales básicos y alteraciones del comportamiento. 

La mayoría de las vías anatómicas descritas de Schadenfreude y envidia 

corresponden a la atrofia en DFTvc, es decir, atrofia frontotemporal e insular (Piguet 

et al., 2011; Tosun et al., 2012; Sedeno et al., 2016) y regiones estriatales (Pan et 

al., 2012; Bertoux et al., 2015), así mismo corteza cingulada posterior, lóbulo 

temporal medial y regiones parietales. Específicamente, en Schadenfreude la mayor 
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experiencia se asoció con volumen reducido en la circunvolución angular bilateral, 

precuneus y polo frontal derecho.  

 

Además, el que todos los grupos obtuvieran mayores puntajes en las dimensiones 

moral y legal en contraste con la de merecimiento comprueba la 

multidimensionalidad de Schadenfreude y envidia, que pueden ser generadas por 

situaciones variadas en las cuales predominan sentimientos de merecimiento, pero 

especialmente por nociones de justicia ligados a pautas morales y legales (Shamay-

Tsoory et al., 2007; Kipps et al., 2009; Jankowski y Takahashi, 2014), incluso los 

pacientes con DFTvc. En esa línea, es conveniente indagar más a fondo los vínculos 

entre el compromiso específico de la red del contexto social y las emociones 

morales. 

 

Estudio 5 

 

La presencia de SNP durante las etapas iniciales de la DFT y la EA son cruciales en 

la predicción del deterioro cognitivo de esos pacientes, debido a que afectan la 

progresión cognitiva y funcional de forma diferenciada y particular en cada tipo de 

enfermedad neurocognitiva. Estos hallazgos resaltan la necesidad de monitorizar 

los SNP de una forma mejor y más estrecha en las enfermedades neurocognitivas 

desde etapas tempranas de progresión de los TN.  

 

En la DFT, los problemas conductuales, delirios y alteraciones en la alimentación 

(cambios en el apetito, en la preferencia de comidas y ansias aumentadas de 

carbohidratos) en etapas tempranas predicen mejor la progresión cognitiva y 

funcional. Un elemento nuevo es que la progresión de un grupo mixto de SNP 

(alteraciones generales de SNP, específicamente la presencia de problemas 

conductuales) lleva a un peor pronóstico funcional y cognitivo.  
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En el caso de la EA, la presencia de síntomas depresivos, al igual que las 

alteraciones del sueño, tuvieron un valor predictivo más alto que otros SNP para 

alteraciones cognitivas, subrayando que los síntomas depresivos también 

impactaron la funcionalidad al afectar las habilidades volitivas y motoras, necesarias 

para la autonomía funcional. Un dato novedoso es que los problemas del sueño 

predijeron un empeoramiento de la función cognitiva en la EA, en consonancia con 

estudios que indican que las alteraciones del sueño en las primeras etapas de la 

enfermedad también podrían predecir alteraciones funcionales (Palmer et al., 2018).  

 

Con respecto a la progresión de la enfermedad, cada grupo exhibió un patrón de 

deterioro esperable (caída de alrededor de cuatro puntos en el MMSE al año); los 

subgrupos de pacientes establecidos según diferentes grados de progresión de la 

enfermedad variaron en la magnitud de SNP en etapas tempranas de la evaluación. 

En EA, los pacientes con deterioro rápido y esperable presentaron puntajes de 

depresión más altos que aquellos sin deterioro y, en DFT, los pacientes con 

deterioro rápido y esperable presentaron puntuaciones más altas de problemas 

conductuales que aquellos sin deterioro. 

 

Lo anterior señala el camino para ampliar el conocimiento sobre el impacto de los 

SNP en el rendimiento cognitivo y funcional en distintos tipos de TN. En este sentido, 

se hace necesario usar diferentes tipos de medidas, incluyendo información 

proporcionada por los familiares, cuidadores, compañeros y la de distintos 

profesionales y buscar un perfil más amplio de SNP que incluya evaluación de 

cambios conductuales, afectivos y cognitivos y su papel en el deterioro cognitivo y 

funcional en la neurodegeneración. De igual manera, se hace necesario continuar 

con la exploración de las diferentes rutas neurocognitivas asociadas a cada tipo de 

SNP, revelando de esta manera patrones diferenciales del curso de la enfermedad 

a nivel neural. Esto permitiría evaluar el impacto del tratamiento adecuado y del 
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control de los SNP en el curso clínico y la progresión cognitiva y funcional de estas 

enfermedades.  
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9. Conclusiones 

 

En síntesis, los hallazgos de esta tesis permiten avanzar en el conocimiento sobre 

el rol que tienen los SNP en las enfermedades neurodegenerativas, específicamente 

en la DFT, y en la EA, resaltando la función decisiva que dichos síntomas tienen para 

determinar rutas neurales, cognitivas y clínicas en distintas etapas de la historia de 

las condiciones neurodegenerativas. 

 

Contrariamente a la descripción general que se hace de los SNP, nuestros hallazgos 

llaman al estudio individualizado de cada SNP. Dicho estudio y evaluación desde 

etapas tempranas de progresión de las condiciones neurodegenerativas parecen 

tener impactos en la comprensión clínica de la enfermedad y parecen revelar 

posibles nuevas rutas de tratamiento.  

 

Los SNP durante las etapas iniciales de la DFT y la EA son cruciales en la predicción 

del deterioro cognitivo de los pacientes con TN, debido a que afectan la progresión 

cognitiva, clínica orgánica y funcional de la enfermedad de manera diferenciada y 

específica.  

 

Todo esto permite señalar la utilidad de una subdivisión clínica de la DFT basada en 

los SNP y enfatizar la importancia de su identificación y seguimiento longitudinal. De 

manera similar, es necesario continuar el estudio de los SNP, pues parecen 

determinar resultados cognitivos particulares en pacientes con condiciones 

orgánicas comórbidas.  

 

Finalmente, los resultados abren oportunidades de investigación relacionadas con 

un campo en constante desarrollo como lo es el de la cognición social, 
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particularmente el de las emociones sociales-morales, sus distintas dimensiones y 

los nexos cognitivos, afectivos y los mecanismos neurodegenerativos que subyacen 

a las emociones complejas y a la cognición social y moral.  
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