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Resumen

La afasia primaria progresiva (APP) es un amplio sindrome clinico-radiolégico de origen neurodegenerativo que se define por la
afectacion inicial de redes lingtisticas. Su sustrato neuropatolégico se asocia mayoritariamente a la degeneracion lobar frontotem-
poral y a la enfermedad de Alzheimer. Conforme la enfermedad evoluciona, se aprecia diseminacion de la patologfa (a nivel intra-
hemisférico y contralateral) y aparicion de sintomas extralingtiisticos (cognitivos, conductuales o motores). Actualmente existen
criterios de consenso que reconocen tres principales variantes de APP: la variante no fluente/agramatical, la variante semantica y
la variante logopénica. Sin embargo hasta un 30% de los pacientes presentan fenotipos diversos que son inclasificables en estas
tres variantes. La incorporacion de biomarcadores in vivo en el estudio de la APP ha acercado su caracterizacion neurobiolégica
y mejorado el diagnostico etiolégico. En este articulo se abordan cuestiones clinicas que permiten mejorar el conocimiento y el
diagnostico diferencial de las variantes de APP.

Palabras clave: Afasia primaria progresiva. Variante no fluente/agramatical. Variante seméntica. Variante logopénica.

Abstract

Primary progressive aphasia (PPA) is characterized by initial involvement of linguistic networks. This is a wide neurodegenerative
syndrome with specific clinical-radiological features and neuropathological substrates, mainly within the spectrum of fronto-temporal
lobar degeneration and Alzheimer’s disease. As the disease progresses, the pathology disseminates along the brain (both intrahemispheric
and contralaterally) and different extralinguistic symptoms appear (cognitive, behavioural or motor). Current consensus criteria recognize
three main PPA variants: the non-fluent/agrammatical, the semantic and the logopenic variant. However, up to 30% of patients present
different PPA phenotypes which are unclassifiable according to these variants. The incorporation of in vivo biomarkers in the study of
PPA has improve its neurobiological characterization and etiological diagnosis. This article addresses clinical issues related to PPA with
the aim of improving the knowledge and differential diagnosis of the main PPA variants.
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INTRODUCCION

Evaluar el habla y el lenguaje e identificar las trayec-
torias clinicas y los patrones de neuroimagen del comple-
jo sindrome de la afasia primaria progresiva (APP) es un
reto semiologico. Con su descripcion en 1982, Mesulam!
definié una entidad neurodegenerativa, inicialmente focal,
manifestada como una afasia aislada, al menos durante
los dos primeros afos?. Evolutivamente, al reducirse pau-
latinamente el grosor cortical méas alld de las regiones
linglisticas, se afectan otros dominios cognitivos y se
desarrolla una demencia.

En 2011, la Dra. Gorno-Tempini liderd el consenso
internacional para diagnosticar tres principales variantes
de APP con base en: la presencia o ausencia de 10 ca-
racteristicas del habla y el lenguaje, el patrén en neuroi-
magen y la confirmacion biolégica3. Sin embargo todavia
existen aspectos sin consensuar en el espectro APP por
su gran heterogeneidad clinico-radioldgica y patofisiologi-
ca®. Esta conlleva diferencias en los estudios epidemiolo-
gicos y dificultad para calcular su prevalencia, estimada
en 3/100.000 hab®. La mayoria de las APP son casos
esporadicos con inicio entre los 50-70 afios®. El estudio
genético se recomienda en formas preseniles con ante-
cedentes familiares de primer grado’.

Las tres variantes de APP son las dos formas afasicas
de la demencia frontotemporal (DFT), variante agramati-
cal/no fluente (APPnf) y variante semantica (APPs); y la
forma de presentacion afasica de la enfermedad de Al-
zheimer (EA), variante logopénica (APPL). Sus criterios
diagnosticos se detallan en la tabla 1. Casi 1/3 de los
pacientes3”’ presentan sintomas mixtos o incompletos de
alguna variante y se denominan «APP inclasificables»
(APPi). Otras formas de afasia primaria previamente des-
critas (como la afasia dindmica o la anomia pura)® que-
daron excluidas de la clasificacion.

Cada variante tiene areas especificas de atrofia y/o
hipometabolismo/hipoperfusion cortical (Fig. 1), pero la
naturaleza neurodegenerativa del sindrome conlleva un
solapamiento evolutivo regional, correlacionado con défi-
cits comunes®. Estos dependen de las regiones visible-
mente afectadas y también de é&reas sin atrofia (inicial-
mente indetectable) donde hay una reorganizacion
funcional de las redes neuronales que las conectan con
las regiones atréficas mediante tractos de sustancia blan-
ca. A pesar del solapamiento, en todas las variantes se
mantiene la asimetria izquierda, y por tanto, la afectacion
intrahemisférical®.

Los estudios neuropatolégicos (NP) muestran vulne-
rabilidad selectiva a diferentes proteinopatias, aunque no
hay una relacién lineal variante APP/sustrato molecular
Unico. La variabilidad puede atribuirse a los diferentes
tamafios muestrales, criterios diagnosticos (previos a los
actuales) o la presencia de casos familiares®. Los biomar-
cadores in vivo de EA en neuroimagen y liquido cefalo-
rraquideo (LCR) han caracterizado mejor la neurobiologia
APP. Ademas, biomarcadores plasmaticos, como los
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niveles de la cadena ligera de neurofilamentos, correla-
cionan con el declinar funcional y la progresion de la
atrofia en las variantes aféasicas de DFT, y pueden tener
utilidad prondstical@.

La logoterapia, mediante intervenciones del habla y
el lenguaje, mejora la comunicacion funcional de los pa-
cientes. Con la implicacion familiar se disefian actividades
no verbales especificas con utilidad practica en el ambi-
to sociofamiliar'3. Ademds, el uso creciente de herramien-
tas telematicas ha permitido una mayor accesibilidad y
continuidad terapéutica.

VARIANTE AGRAMATICAL/NO FLUENTE

Se caracteriza por agramatismo (oral y escrito) evi-
denciado por construcciones sintacticas simplificadas
(frases cortas sin morfemas gramaticales como pronom-
bres, preposiciones, conjunciones...), fallos en la conjun-
cién verbal u orden de las palabras. Otro rasgo que pue-
de coexistir es la dificultad en la planificacion vy
programacion motora del habla o apraxia del habla (AdH).
Esta ocasiona un habla enlentecida y entrecortada'#, con
distorsiones de los sonidos (trasposiciones, adiciones u
omisiones de fonemas), errores fonéticos e intentos de
autocorreccion'®. Se puede asociar a disprosodia y/o di-
sartria. Diferenciar AdH de disartria es complicado. Los
errores disartricos son mas consistentes, mientras que los
de la AdH son mas llamativos con la creciente longitud o
complejidad de las palabras y/o frases. Ademas, la disar-
tria no limita los movimientos orolinguales, algo habitual
en la AdH, y suele asociar otros sintomas como ataxia,
disfagia o hiperreflexial®.

Para algunos autores, la AdH inicialmente aislada,
con atrofia selectiva en regiones corticales implicadas en
el habla, es una entidad propia denominada «apraxia
primaria del habla» (APH)'416 En ella, el agramatismo
puede coexistir evolutivamente y, seguin su fenotipo clini-
co, se subdivide en una variante fonética, disprosddica o
mixta'®. Por el contrario, se habla de «afasia primaria
agramatical» cuando el agramatismo predomina sobre la
AdH’. Existen opiniones discrepantes sobre diferenciar
tres subtipos de APPnf (dependiendo de si agramatismo
0 APH se asocian o se dan aisladamente) o conceptuali-
zar la APPnf como un espectro sindromico con déficits
cambiantes y solapamiento evolutivo.

En esta variante también se afecta la comprension
de frases sintacticamente complejas, pero la comprension
de palabras y el reconocimiento de objetos estan respe-
tados3. Sin embargo, conforme la enfermedad evoluciona,
la comprension de palabras (especialmente verbos) se
compromete!’. Semiolégicamente, los pacientes hierran al
elegir alternativas binarias (p. €j., si/no)'® y no compren-
den bien sonidos ambientales o acentos no familiares,
especialmente en ambientes ruidosos o por teléfono®.

En la exploracion (de inicio o evolutiva) aparece par-
kinsonismo en mayor proporcion que las otras variantes.
Bradicinesia, rigidez y alteraciones de la marcha son mas
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TasLa 1. Variantes de APP

_ Variante agramatical/no-fluente Variante logopénica/fonolégica

Criterios clinicos

1

Criterios de apoyo
de imagen
cerebral

Criterios de
confirmacion
patoldgica

Uno de los dos siguientes:
Agramatismo
Apraxia del habla

Dos de los tres siguientes:

Alteracion de la comprension de
frases sintacticamente complejas

Comprension de palabras aisladas
respetada

Reconocimiento de objetos respetado

Los dos deben estar presentes:
Diagnéstico clinico de APPnf
La neuroimagen debe mostrar

> 1 de los siguientes:

— Atrofia predominante fronto-
insular posterior izquierda en RM
cerebral

— Hipometabolismo/ hipoperfusion
predominante fronto-insular
posterior izquierda en PET/SPECT
cerebral

Diagnéstico clinico de APPnf

y 102 de los siguientes:

— Evidencia histopatoldgica de una
enfermedad neurodegenerativa
concreta (DLFT-tau, DLFT-TDP, EA...)

— Presencia de una mutacion
patogénica conocida

Cardinales

Los dos siguientes:

Denominacion por confrontacion
visual alterada

Comprensién de palabras aisladas
respetada

De apoyo

Tres de los cuatro siguientes:
Reconocimiento de objetos respetado
Dislexia o disgrafia de superficie
Repeticion de frases normal
Ausencia de agramatismo

y apraxia del habla

Los dos deben estar presentes:
Diagnéstico clinico de APPs
La neuroimagen debe mostrar
> 1 de los siguientes:
— Atrofia predominante temporal
anterior en RM cerebral
— Hipometabolismo/ hipoperfusion
predominante temporal anterior
en PET/SPECT cerebral

Diagnéstico clinico de APPs

y 102 de los siguientes:

— Evidencia histopatoldgica de una
enfermedad neurodegenerativa
concreta (DLFT-TDP, DLFT-tau, EA...)

— Presencia de una mutacion
patogénica conocida

Los dos siguientes:

Dificultad para evocar palabras
aisladas en la conversacion
espontanea y denominacion

Alteracion de la repeticion
de frases largas

Tres de los cuatro siguientes:

Errores fonoldgicos en la
conversacion espontanea
y denominacién

Comprension de palabras aisladas
y reconocimiento de objetos
respetado

Ausencia de apraxia del habla

Ausencia de franco agramatismo

Los dos deben estar presentes:
Diagnéstico clinico de APPL
La neuroimagen debe mostrar
> 1 de los siguientes:
— Atrofia predominante perisilviana
posterior o parietal izquierda en
RM cerebral
— Hipometabolismo/ hipoperfusion
predominante perisilviano
posterior o parietal izquierdo
en PET/SPECT cerebral

Diagnéstico clinico de APPL

y 102 de los siguientes:

— Evidencia histopatolégica de una
enfermedad neurodegenerativa
concreta (EA, DLFT-TDP, DLFT-tau...)

— Presencia de una mutacion
patogénica conocida

APP: afasia primaria progresiva; APPL: variante logopénica de afasia primaria progresiva; APPnf: variante agramatical/no-fluente de afasia primaria progresiva;
APPs: variante semantica de afasia primaria progresiva; DLFT: degeneracion lobular frontotemporal; EA: enfermedad de Alzheimer.

Ficura 1. Cortes axiales de resonancia
magnética y tomografia por emisién de
positrones cerebral de un paciente con la
variante agramatical/no fluente de afasia
primaria progresiva (A,B), la variante
logopénica (C,D) y la variante semantica
(E,F). Se muestran las regiones tipicamente
afectadas segun los criterios de
neuroimagen vigentes de apoyo al
diagndstico clinico (constltese la Tabla 1)
(tomada de Gil-Navarro et al., 2013°).



habituales que temblor. En ocasiones surge una apraxia
ideomotora asimétrica compatible con un sindrome cor-
ticobasal'®. Menos frecuente es la paralisis supranuclear
vertical.

Los criterios de neuroimagen son atrofia e hipometa-
bolismo/hipoperfusion fronto-insular posterior izquierda.
Dentro de las subvariantes de la APPnf, la APH asocia
una afectacion mas selectiva en cortex premotor superior
y area motora suplementaria, y los casos agramaticales
una afectacion mas extensa en pars orbitalis, triangularis,
opercularis y giro temporal superior'®. Con la evolucion, la
patologia avanza a regiones posteriores y afecta al cortex
temporal posterior y parietal inferior?.

El sustrato NP mayoritario (50-70%) es una taupatia
4R: paralisis supranuclear progresiva o degeneracion cor-
ticobasal’l. La degeneracién lobular frontotemporal
TDP43 (DLFT-TDP) tipo A aparece en un 20%%. En ge-
neral, la APH suele predecir taupatia 4R, y las formas
agramaticales sin afectacién motora una proteinopatia
TDP?23. En porcentajes menores hay taupatias 3R como
la enfermedad de Pick?*, mientras que la EA subyace en
un 10-25%. En un estudio retrospectivo que incluia bio-
marcadores in vivo y confirmacion NP, un 10% de APPnf
tenia una tomografia por emisién de positrones (PET) de
amiloide positivo (PETa+)?, pero su diagnostico NP pri-
mario fue de DLFT (tau o TDP), interpretandose la EA
como copatologia.

Las mutaciones mas frecuentes asociadas a APPnf
se localizan en MAPT?!. A su vez, la expansion C9orf/72
asociada a APP suele manifestarse fenotipicamente como
APPnf (56% de los casos)?®, y esta variante es la segun-
da forma de presentacion afasica de mutaciones en GRN
(28%)?’. Hay casos minoritarios de mutaciones en TBKI?.

VARIANTE FONOLOGICA/LOGOPENICA

Es una variante atipica de EA que también suscita
controversias entre expertos. No pertenece al espectro
DFT por su sustrato NP mayoritario de EA, y su diagnés-
tico clinico se basa en la ausencia de criterios core de las
otras dos variantes (exceptuando la afectacion de la re-
peticion de frases). Mesulam ha sugerido que en algunos
pacientes podria ser un estadio prodrémico de APPnf o
APPs?.

Su etimologia griega (logo-penia o deficiencia de pa-
labras) traduce un lenguaje inicialmente andmico, con
pausas de busqueda por dificultad para encontrar las
palabras (fendmeno de «punta de la lengua») por una
limitacion de acceso al Iéxico. Las frases son sintactica-
mente correctas, pero aparecen parafasias fonologicas
(de ahi su otra denominacion: variante fonologica)®°, con-
sistentes en sustituciones, trasposiciones, adiciones u
omisiones de fonemas. El lenguaje resultante, entrecorta-
do y con errores fonoldgicos, puede simular un falso
agramatismo. Para el diagnostico diferencial es funda-
mental evaluar la repeticion verbal de diferente compleji-
dad multisilabica (palabras aisladas, multiples palabras o
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digitos, frases de mayor o menor longitud). La APPL
muestra cambios silabicos sin errores articulatorios, y la
APPnf dificultades en la iniciacion de las silabas y distor-
siones de los sonidos.

El rasgo distintivo de la APPL es la dificultad para
repetir frases largas®® por afectacion de los componentes
episodico y fonoldgico del modelo de la memoria de tra-
bajo de Baddeley3!. Seglin este autor, la memoria verbal
a corto plazo depende de un circuito fonolégico compues-
to por un almacén fonolégico (guarda los elementos fo-
nolégicos) y un componente subvocalico (mantiene la
secuencia acustico-fonética «activa» y ordenada median-
te la repeticion). EI componte episddico retiene e integra
temporalmente la informacion desde la memoria a corto
plazo a la memoria a largo plazo, cohesionando las pala-
bras y dando sentido a las secuencias de sonidos. Cuan-
do los pacientes logopénicos repiten frases largas, reali-
zan intentos sucesivos y sustituyen unas palabras por
otras similares. Los pacientes con APPnf también presen-
tan dificultad en la repeticion de frases por afectacion del
componente subvocalico, pues tienen limitadas las sub-
vocalizaciones necesarias para mantener «activos» en la
memoria a corto plazo todos los fragmentos linglisticos
que requiere la tarea. La alteracién de la memoria de
trabajo verbal también ocasiona dificultades para com-
prender frases sintacticamente complejas®®3. La com-
prension de palabras estd preservada, pues el almacén
semantico, al contrario que en la APPs, esta indemne (al
menos inicialmente).

También hay anomia®?, sintoma comun a las tres
variantes* y asociado al envejecimiento y comorbilidades
psiquiatricas como la ansiedad. Igualmente, en la APPL
coexiste ansiedad por la afasia®3. En estos pacientes, la
anomia se puede justificar errébneamente por la ansiedad,
retrasando su diagndstico. Para evitarlo, la ansiedad de
novo o la exacerbacion de un trastorno de ansiedad pre-
vio en pacientes mayores con queja del lenguaje 0 me-
moria deberia alertar sobre una posible enfermedad neu-
rodegenerativa3*.

Longitudinalmente, el declinar cognitivo de la APPL
es mas generalizado3 y asocia, con mas frecuencia y
gravedad que las otras variantes en el mismo momen-
to evolutivo, afectacion extralinglistica en memoria,
praxias o visuoespacialidad. La evaluacién de la memo-
ria en la APP es complicada y no esta estandarizada.
La afasia enmascara el resultado de los test, tanto de
memoria verbal (requieren instrucciones y una repues-
ta verbal)®® como no verbal (p. €., en la Figura com-
pleja de Rey se requiere comprender una orden y es-
trategias verbales de codificacion para recordar los
elementos de la figura)3*.

En la exploracion pueden observarse mioclonias, bra-
dicinesia o apraxia ideomotora, siendo la APPL el prodro-
mo de un sindrome corticobasal®’.

Neuroanatémicamente, hay atrofia en la union tem-
poroparietal izquierda, en la region perisilviana posterior.
Concretamente, anomia y alteracion de la repeticion de
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frases correlacionan con reduccion del grosor cortical
en el giro supramarginal y temporal superior, respectiva-
mente32. Mas tarde, la atrofia se propaga anteriormente
(mayoritariamente a hipocampo, pero también a cortex
frontal inferior, insula y precuneus) y contralateralmente
(unién temporoparietal, cingulo posterior y precu-
neus)>19. Esta atrofia mas generalizada podria justificar
los déficit extralingliisticos detectados en los pacientes
logopénicos, y suscita el diagnéstico diferencial de una
EA con afectacién inicial predominante hemisférica iz-
quierda o del lenguaje?°.

A nivel NP, la EA es el sustrato mayoritario (55-
80%)% y, congruentemente, los pacientes logopénicos
muestran (60-100%) biomarcadores de EA in vivo en
LCR® 0 PETa+1?%, La segunda causa es una DLFT-TDP
(20-35%)38, frecuentemente asociada a mutaciones en
GRN, especialmente en los casos sin evidencia in vivo de
EA? En un 5-10% se ha detectado DLFT-tau®! y copa-
tologia de cuerpos de Lewy®.

VARIANTE SEMANTICA

Sus criterios clinico-radiolégicos son buenos predicto-
res del sustrato NP. La queja inicial es la pérdida del sig-
nificado de las palabras y no la dificultad para encontrar-
las?. La afectacion del almacén seméantico conlleva fallos
en comprension de palabras y reconocimiento de objetos3?,
y también repercute en dominios no verbales, dificultando
el reconocimiento de personas (prosopagnosia).

La anomia es mas evidente inicialmente en palabras
de baja frecuencia o poco familiares*°'y, como los pacien-
tes comprenden las conversaciones por el contexto, pasa
desapercibida. Las frases carecen de agramatismo y no
hay AdH o pausas de busqueda como en las otras va-
riantes. Conforme la APPs avanza, aparece anomia en
palabras frecuentes, circunloquios, parafasias semanti-
cas, menos sustantivos especificos y mas términos gené-
ricos (p. ej., «cosa» en lugar de «destornillador»)8. Evolu-
tivamente, el lenguaje se vuelve estereotipado y puede
aparecer ecolalia.

En la exploracion, para evitar la denominacion, se
puede interrogar por el uso de objetos mostrados (;Para
qué sirve la grapadora?) o por asociaciones concretas
sefialando objetos dibujados (;Qué herramienta se usa en
el taller?)?. En la lectoescritura aparece dislexia o disgrafia
de superficie, de manera que los pacientes regularizan
las palabras irregulares segln las normas universales de
conversion grafema-fonema?.

Los sintomas conductuales son habituales y traducen
un fenotipo solapado con la variante conductual de DFT
(DFTvc)®. Destacan pérdida del insighty la empatia, difi-
cultad para seguir las normas sociales y rigidez cogniti-
va*?. También se han descrito desinhibicion y obsesiones,
como el interés desmesurado en sudokus, acertijos o
puzles*. En la exploracion no suele detectarse focalidad
inicial, pero en estadios avanzados pueden aparecer sig-
nos de motoneurona“?.

La atrofia e hipometabolismo/hipoperfusion del I6bu-
lo temporal anterior izquierdo es caracteristica®. El grado
de atrofia correlaciona con la afectacion en memoria se-
mantica y tiene un gradiente anteroposterior®®, afectando
inicialmente la region polar-perirrinal y mesial (cortex en-
torrinal e hipocampo). Caracteristicamente, al contrario
que en la EA, la memoria episddica esta indemne, pues
la lesion hipocampal es méas anterior y tampoco se afec-
ta el cingulo posterior®®. Evolutivamente, hay extension
lesional a cortex temporal posterior, orbitofrontal y polo
temporal contralateral®3.

Un 30% muestra atrofia inicial asimétrica hemisféri-
ca derecha?l. Esta «variante derecha de demencia se-
mantica» se asocia a cambios conductuales, alteracion
del reconocimiento emocional y prosopagnosia. En neu-
roimagen, el cortex orbitofrontal derecho (vinculado al
procesamiento de informacion socioemocional) esté afec-
tado, al igual que en la DFTvc?*. Posteriormente, la pato-
logia se extiende al l6bulo temporal anterior contralateral,
y surge afasia y un solapamiento fenotipico variante dere-
cha/variante izquierda.

La neuropatologia de la APPs es altamente predictiva
de una DLFT-TDP tipo C (83-100%)?%. Un 15% tiene
PETa+ in vivo, porcentaje similar a la evidencia de EA en
estudios NP?6. Hay casos minoritarios con signos extra-
piramidales y neuropatologia tau por enfermedad de
Pick**. Genéticamente, se han descrito pacientes porta-
dores de mutaciones en TBKI?® (estos desarrollaron una
enfermedad de motoneurona evolutivamente) y C9orf72%.

FORMAS INCLASIFICABLES DE APP

Representan a los pacientes no incluidos en las tres
variantes previas®. Es un grupo clinico-radioldgico hetero-
géneo que abarca casos con sintomas aislados, sintomas
evolucionados y/o extralingtiisticos y solapamiento fenoti-
pico entre variantes. El término APPi (si bien referido en
la actual clasificacion) es variable en la literatura; por
ejemplo, Mesulam habla especificamente de APP mixta
en pacientes con agramatismo y afectacion de la com-
prension de palabras?!.

En estudios con biomarcadores, 2/3%° y 3/4?5 de APPi
tenian una PETa+ y 3/5 el perfil tipico de EA en LCR®. Que
un alto porcentaje se asocie in vivo a EA podria justificar
el solapamiento fenotipico inicial y los sintomas extralingiis-
ticos evidenciados en algunos de estos pacientes.
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