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personas menores a 65 afios de edad. El diagnostico de DFT variante conductual (DFTvc) se basa en una
entrevista clinica comprehensiva, complementada por una evaluacion multidimensional (neurologica,
cognitiva, neuropsiquiatrica, de biomarcadores e imagenes cerebrales) adaptada y validada a la
poblacion a estudiar; sin embargo, a pesar del incremento de su prevalencia en Latinoamérica y el
Caribe, existe necesidad de herramientas estandarizadas y un consenso para el diagnostico de DFTvc.
El articulo intenta realizar una aproximacion del enfoque de diagnéstico de DFTvc en escenario de
paises con bajos y medianos ingresos, como el Perd.

Palabras clave: Actividades de Vida Diaria; Demencia Frontotemporal; Neuropsicologia; Pruebas
Neuropsicoldgicas; Sintomas Conductuales (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Frontotemporal dementia (FTD) is a widely recognized neurodegenerative condition in people
under 65 years old. The diagnosis of behavioral variant FTD (bvFTD) is based on a comprehensive
clinical assessment, complemented by a multidimensional assessment (neurological, cognitive,
neuropsychiatric, biomarker and brain imaging) adapted and validated to the population to be studied;
however, despite its increasing prevalence in Latin America and the Caribbean, there is a need for
standardized tools and consensus for the bvFTD diagnosis. The manuscript attempts to approximate the
approach for the diagnosis of bvFTD in the setting of low and middle-income countries, including Peru.

Keywords: Activities of Daily Living; Frontotemporal Dementia; Behavioral Symptoms; Neuropsychology;
Neuropsychological Tests (source: MeSH NLM).

An Fac med. 2023;84(3):353-362.

353


https://doi.org/10.4103/jmss.JMSS_25_18
https://orcid.org/0000-0001-5829-8805
mailto:lalzamorag@unmsm.edu.pe
https://doi.org/10.22037/ijpr.2020.112485.13788
https://gco.iarc.fr/today/home

Diagnostico de la variante conductual de demencia frontotemporal basado en estadios clinicos adaptado para paises con baja educacion: el caso de Peru

Nilton Custodi y col.

INTRODUCCION

El porcentaje de personas con demencia
en Latinoameérica y Caribe (LAC) es elevada
a nivel global y se espera un incremento
del 100% al 250% para el 2050 ™. Entre las
demencias, la mas frecuente es la enfer-
medad de Alzheimer (EA) ™ y la demencia
frontotemporal (DFT) representa 1,2 mil
a 1,8 por mil personas en LAC @. DFT es
subdiagnosticada debido al escaso recono-
cimiento de la comunidad médica ®, nula
concientizacion en la poblacion @, falta de
estandarizacion de las herramientas diag-
ndsticas 'y superposicion con desérdenes
psiquidtricos “®. Se incluyen la DFT en su
variante conductual (DFTvc) y la afasia pri-
maria progresiva (APP) variante no fluente
y semdntica “. Los cambios conductua-
les tipicos de los estadios sintomaticos en
DFTvc son la apatia y conducta socialmente
inapropiada, en cuanto a su perfil neurop-
sicoldgico se evidencia disfuncion ejecutiva
y afectacién de la cognicién social en un
contexto de escaso o tardio compromiso
de la memoria episddica y funciones visuo-
espaciales ©.

Las tasas de cambios longitudinales
de DFT de tipo familiar son complejas y
dindmicas, representando cambios ana-
logos al continuum de EA, es decir desde
una fase presintomatica, la subsecuente
evolucion hacia una fase prodrémica,
similar al trastorno/deterioro cognitivo
minimo o leve (DCL) y finalmente, la fase
de demencia con sus tres estadios: leve,

DFTvc Pre-sintom@tica
Evidencia de marcadores biolégicos
(proteinas patoldgicas) y ausencia de
sintomas cognitivos o conductuales

moderado y severo 7. De esta manera,
las alteraciones moleculares ocurren
tempranamente durante la fase pre-sin-
tomatica, después de lo cual la disfun-
cién neuronal y/o glial genera cambios
en las redes neuronales que pueden ser
demostrados en la neuroimagen funcio-
nal y luego en la estructural. De la misma
manera, las evaluaciones conductuales,
neuropsicoldgicas y motoras progresan
desde cambios sutiles hasta evidentes
alteraciones en la fase prodrémica asi
como, en los estadios iniciales de la fase
sintomatica cuando la funcionalidad se
ve afectada (Figura 1).

Caracteristicas cognitivas de la fase pre-
sintomatica

En un estudio que incluyd 320 pa-
cientes de las cohortes de evaluacion
longitudinal familiar de demencia fron-
totemporal (LEFFTDS) y de investigacion
avanzada y tratamiento en degeneracion
frontotemporal (ARTFL), se observé que
los asintomaticos portadores con mu-
taciones mostraron de forma temprana
puntajes similares en las mediciones cog-
nitivas y conductuales al ser comparados
con los asintomaticos no portadores de
mutaciones; pero mostraron un volumen
reducido de los Iébulos frontales y tem-
porales ®. Ademds, la memoria episddica
fue uno de los primeros dominios afecta-
dos en DFTvc ©, particularmente en los
portadores de mutaciones genéticas ©.
Otros estudios han demostrado que la

fluencia verbal puede estar comprometi-
da en estadios presintomaticos de DFTvc,
en portadores de mutaciones de protei-
na asociada a microtubulos (MAPT), de
progranulina (GRN) o del C9orf72; los
portadores de mutaciones de MAPT tie-
nen un marcado compromiso de memo-
ria semantica, denominacion de objetos
y de la cognicion social, mientras que los
portadores de mutaciones de GRN repor-
tan afectacién de la memoria de trabajo,
memoria de episodios, praxia y funciones
ejecutivas 19,

Caracteristicas cognitivas de la fase pro-
drémica

En las cohortes del LEFFTDS y ARTFL,
los pacientes portadores con mutaciones
en estadios prodromicos, mostraron bajo
rendimiento en el recuerdo del cuento
breve, en el recuerdo de la lista de pala-
bras, fluencia verbal, velocidad de proce-
samiento y en las respuestas a las situa-
ciones con cambios no previstos. Ademas,
tuvieron cambios conductuales, medido
por el indice neuropsiquiatrico (NPI); es-
cala geridtrica de depresion (GDS) y del
automonitoreo medido por la escala re-
visada de auto-monitoreo (RSMS) ©. En
este sentido, en un estudio italiano los
pacientes con DFT en fase prodromica
presentaron compromiso de funciones
ejecutivas, asociado a la aparicién tem-
prana de sintomas negativos, como apa-
tia, indiferencia, logopenia y deficiencias

DFTvc Prodrémica

Evidencia de sintomas cognitivos (disfuncién
ejecutiva y cognicién social) y conductuales
(conducta social y cambios del humor) sin
compromiso de funcionalidad

DFTvc demencia

Se agrega evidencia de afectacién de al
menos un dominio cognitivo con alteracién
de funcionalidad en estadios moderados

Figura 1. Evolucién cognitiva, conductual y funcional de la variante conductual de demencia frontotemporal.

DFTvc: variante conductual de la demencia frontotemporal; Tau: proteina tau; TDP-43: las siglas en inglés de transactive response DNA-binding protein with Mr 43 kDa (en
espafiol: proteina de unidn al ADN de respuesta transactiva 43 kDa); FUS: las siglas en inglés de fused in sarcoma (en espafiol: fundido en sarcoma).
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en la comprension, por lo que sugirieron
que la parte B del Trail Making Test (TMT-
B) y el Frontal Behavioral Inventory (FBI)
pueden ser Utiles para identificar esta-
dios tempranos Y. Mientras que en otro
estudio sobre estadios prodromicos de
DFT genético se confirma la diversidad de
perfiles cognitivos; pues aquellos porta-
dores con mutaciones de MAPT tuvieron
mayores dificultades que los no portado-
res en términos de recuerdo de Ia lista de
palabras, asi como para discriminar los
estimulos de los distractores en la tarea
de memoria de reconocimiento; ademas,
también se evidenciaron errores en la
memoria de episodios no verbal y me-
moria semantica. Los portadores de las
mutaciones de GRN presentaron un ren-
dimiento mas variable. La disminucion en
la velocidad psicomotora fue evidente
en los portadores de la expansion de la
repeticion C9orf72. Ante estos hallazgos,
el aprendizaje de una lista de palabras
podria ser un marcador cognitivo sensi-
ble para estadios prodrémicos de DFTvc,
en portadores de la mutacién de MAPT
y potencialmente en un subconjunto de
portadores de GRN 2,

Caracteristicas cognitivas de la fase de
demencia

En esta fase, casi el 100% de los par-
ticipantes del estudio LEFFTDS/ARTFL
tuvieron al menos una prueba neurop-
sicoldgica anormal segun el reporte del
UDS del National Alzheimer’s Coordina-
ting Center’s (NACC). En este estudio,
bajo rendimiento en MoCA fue el mas
frecuente, seguido por denominacién del
MINT, particularmente en los portadores
de mutacién de MAPT. En los portadores
de mutaciones de GRN se observé bajo
rendimiento en tareas de memoria con el
recuerdo de la historia de Craft y fallas en
tareas ejecutivas del Trail Making Test B
y fluencia de la letra F y por dltimo, en
los portadores de mutacion del C9orf72
hubo una menor consistencia en la uni-
formidad del bajo rendimiento de las
pruebas cognitivas; es decir, no se logro
observar un patrén especifico ©.

En un estudio peruano comparativo
de pacientes con EA y DFTvc, usando el
UDS se confirmo el deterioro de memo-
ria de los pacientes con EA y se reportd
disminucién en denominacion de los

pacientes con DFTvc, siendo uno de los
primeros estudios que reporta esta afec-
tacion temprana del lenguaje. En este
estudio, los pacientes con diagndstico de
EA, se observo un severo deterioro en los
componentes visual y verbal de la memo-
ria episddica; la cual también se vié afec-
tada en los casos de DFTvc con una muy
significativa diferencia *3,

Resulta interesante que en muestras
de seguimiento longitudinal de pacientes
italianos con DFT se observara preserva-
cién de independencia en actividades
de la vida cotidiana o diaria (AVD) ins-
trumentales hasta estadios moderados
de la enfermedad, lo que sugiere que el
concepto actual de demencia basado en
el compromiso de las AVD no puede ser
aplicado estrictamente para algunos ca-
sos de DFT sintomatico. En esta cohorte
se encontré que cerca del 50% de pacien-
tes progresd de DFT prodromico a fases
de demencia leve a moderada después
de 1 afio de seguimiento, con tasas simi-
lares de progresién respecto a otros gru-
pos de diferente severidad Y. Por otro
lado, en un estudio que buscaba predecir
la progresion individual de DFTvc luego
de un afio del diagndstico inicial, 105
pacientes de la cohorte alemana del con-
sorcio FTLD (frontotemporal lobar dege-
neration) fueron evaluados y mediante
técnicas meta-analiticas cuantitativas se
logrd identificar y describir las estructu-
ras que juegan un rol crucial en esta en-
fermedad, como el giro frontal inferior
y el orbitofrontal, teniendo este ultimo
relacion estrecha con la conducta social
y emocional. El globus pallidum estuvo
comprometido con tareas de recompen-
sa y motivacién. La insula fue correlacio-
nada con un amplio rango de funciones,
como la empatia y por su alta proporcion
de neuronas de von Economo, juega un
rol importante en la cognicién social 4.

Entonces, conociendo las caracteris-
ticas cognitivas y conductuales de los di-
versos estadios del continuum de DFTvc
es posible detectarla en cada uno de sus
etapas mediante una evaluacién espe-
cializada realizada en centros de inves-
tigacién; pero no existen experiencias
previas de su aplicacién en centros de
menor complejidad. La principal barrera
para detectar en forma oportuna casos
de DFTvc ¥, especialmente en entornos

con baja educaciéon como en Pert @, es
el desconocimiento de herramientas de
diagndstico, principalmente en su adap-
taciéon y validacion a nivel local. En una
encuesta local, mas del 50% de especia-
listas usaban el MMSE vy la evaluacion
cognitiva de Montreal (MoCA); mientras
gue menos del 7% empleaban evaluacion
cognitiva de Addenbrooke (ACE) o el cri-
bado frontal de INECO (IFS) para realizar
tamizaje de DFTvc ®); siendo ésta Ultima,
una herramienta 6ptima para el cribado
de DFTvc y se encuentra validada para
Pert desde el 2016 “°). Con la finalidad
de proponer estrategias para detectar
oportunamente casos de DFTvc basado
en los diversos estadios evolutivos se
plantea una revisién de las herramientas
de diagndstico existentes en paises de
LAC para su correcta aplicacién en Perd.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Fuente de informacién y plan de busqueda

Se buscd de manera selectiva en base
de datos de PubMed, Scopus, Scielo y LI-
LACS con los términos de busqueda: de-
mencia frontotemporal, epidemiologia,
diagnostico, pruebas cognitivas breves,
Latinoamérica o cada uno de los nombres
de los paises de LA. Se consideraron pu-
blicaciones en inglés, portugués y espa-
fiol de enero del 2009 a enero del 2023.
Dos investigadores (NC y RM) realizaron
la busqueda manera independiente. Lue-
go de realizada en forma independiente,
la lectura por titulo y resumen se selec-
cionaron aquellos articulos que comple-
taron los criterios de inclusién. Luego de
ello, los 4 autores realizaron la lectura a
texto completo. Definimos poblacidon con
baja educacién a aquellas personas con
menos o igual a 4 afios de educacion for-
mal, es decir tenian capacidad para leer
y escribir palabras y/u oraciones simples;
mientras que consideramos iletrados a
aquellos que no acudieron a la escuela,
o acudieron por menos de un afio, y no
sabian leer ni escribir.

Seleccién y evaluacion de datos

La informacion extraida de cada ar-
ticulo fue: 1) titulo de la publicacién; 2)
autores; 3) fecha de publicacién; 4) pais
donde se elaboro; 5) el entorno de apli-
cacion; 6) tipo de herramienta diagndsti-
ca empleada; 7) utilizacion de algoritmo
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de diagndstico y 8) empleo en baja edu-
cacién o iletrados.

Seleccion de resultados

Identificamos 103 documentos de
acuerdo a busqueda electrdnica y se in-
cluyeron mediante busqueda manual, 8
estudios adicionales. Luego de eliminar
los duplicados, se revisaron 56 estudios
segun los titulos y resumen. De esta ma-
nera, excluimos 25 articulos; mientras
que 21 se evaluaron completamente.
Finalmente, luego de la lectura comple-
ta de texto, 5 fueron excluidos por no
brindar recomendaciones puntuales res-
pecto al abordaje diagndstico de DFTvc,
sub-tipo de sintomas, ni complejidad del
centro de investigacion. Luego de la lec-
tura, se obtuvo 16 documentos para la
sistematizacion.

Caracteristicas de documentos
seleccionados

La mayoria de manuscritos fueron
publicados durante el Ultimo quinguenio
(68,75%) y producidos en centros de in-
vestigacion multicéntricos (31,25%), asi
como en Perl (37,5%), Chile (18,75%),
Argentina (6,25%) y Brasil (6,25%). La ma-
yoria de estudios se realizaron en centros
de investigacién especializados, y sélo 3
estudios (18,75%) incluyeron poblacion
de baja educacion e iletrados. Respecto a
la propuesta de algoritmos diagndsticos,
sélo la publicacion de Souza en Brasil pro-
pone con claridad un flujograma de pro-
cedimientos diagnosticos de DFT segun
los niveles de atencién (Tabla 1).

DESARROLLO DEL TEMA

Una evaluacién clinica comprehensiva
gue incluya toma de signos vitales, exa-
men cardiovascular y neurolégico ayuda
a explorar diagndsticos alternativos. El
examen neurolédgico ayuda a identificar
signos motores como parkinsonismos,
desordenes de nervios oculomotores o
sindrome de motoneurona. La frecuencia
de parkinsonismo varia entre 25y 80% en
casos definidos de DFT. La rigidez asimé-
trica, mano extrafia y apraxia aumentan
la posibilidad de un sindrome cortico-ba-
sal; mientras que la paralisis de la mirada
vertical e inestabilidad postural sugieren
paralisis supranuclear progresiva. Los sig-
nos de neurona motora superior como

356 | An Fac med. 2023;84(3):353-362.

hiperreflexia, hipertonia/espasticidad vy
evidencia de reflejos patoldgicos, asocia-
do a signos de degeneracidon de neurona
motora inferior como debilidad, atrofia y
fasciculaciones puede observarse en es-
clerosis lateral amiotrofica asi como en el
compromiso pseudobulbar de la parélisis
supranuclear progresiva * (Tabla 2).

Evaluacidon cognitiva especializada, es-
tandarizada y adaptada

Se recomienda la bateria neuropsico-
l6gica, Uniform Data Set del NACC (UDS,
NB 3.0) que evalia memoria episddica,
velocidad de procesamiento, funcidn
ejecutiva, lenguaje, y capacidad de cons-
truccion; incluyendo recuerdo inmediato
de un cuento corto (Craft Story 21 Re-
call), recuerdo libre de la compleja figura
de Benson, test de la amplitud y cantidad
de digitos (hacia delante y hacia atras),
fluidez categodrica o semantica (animales
y vegetales), prueba de trazos (Trail Ma-
king Test A y B), recuerdo retrasado de
un cuento corto (Craft Story 21 Recall),
recuerdo diferido de la compleja figura
de Benson, test de denominacion multi-
lingie (MINT) y fluidez verbal o fonoldégi-
ca (letras F y L) "9, Esta bateria ha sido
utilizada en el estudio multicentros para
identificar los determinantes genéticos y
sociales que influyen en la presentacién
de EA y DFT en LAC en relaciéon a Esta-
dos Unidos, conocido como la iniciativa
del Consorcio de mdultiples socios para
expandir la investigacion de demencia en
Latinoamérica (ReDLat) 7 (Tabla 3).

EVALUACION COGNITIVA BREVE

Version Il de la evaluacion cognitiva de
Addenbrooke (ACE-III)

Es la revision actualizada de las ver-
siones previas de ACE ®® y ACE-R (9,
compuesta por atencion, fluencia verbal,
lenguaje memoria, y funciones visuoes-
paciales; alcanzando un maximo puntaje
de 100; con algunas modificaciones en
las sub-escalas se ha validado en Argenti-
nay Chile . Un punto de corte de 86 (S:
98%; E: 82%) permite discriminar pacien-
tes con demencia de controles sanos en
participantes de educacion mediana de
Uruguay, Chile y Argentina y las norma-
tivas para su administracién pueden ser
revisadas en el libro editado por Ibafiez,
Slachevsky y Serrano 9.

INECO Frontal Screening (IFS)

Esta PCB examina detalladamen-
te las siguientes funciones ejecutivas:
abstraccién, instrucciones conflictivas,
control inhibitorio motor, control inhibito-
rio verbal, digitos en orden inverso, memo-
ria de trabajo verbal, memoria de trabajo
espacial y programacion motora; asignan-
do un total de 30 puntos, en donde el peor
rendimiento cognitivo se asigna a aquellos
que obtienen bajas puntuaciones . El IFS
con un punto de corte de 25 (S: 96,2 %,; E:
91,5 %) administrado en poblaciones con
educacion mediana de Argentina y Uru-
guay y de 24 en Peru ?® permite discrimi-
nar pacientes con demencia de los contro-
les; sin embargo, el punto de corte de 18
(5:97,1%; E: 97,9 %) en PerU, permitio dis-
criminar pacientes con EA de aquellos con
DFTvc ?¥. Para la poblacion de baja educa-
cion e iletrados de Perd, la puntuacién de
corte ajustada fue 22 (S: 100% vy E: 93,3%)
para discriminar entre controles y deterio-
ro cognitivo leve, y la puntuacién de corte
de 18 obtuvo una sensibilidad de 95% y
especificidad de 96,8% para discriminar
entre pacientes con DCL y demencia @¥;
sin embargo, con 19 se disminuyen sus
valores (S: 75,8% vy E: 66,7%)) para discri-
minar DFTvc de EA ®),

EVALUACION DE LA COGNICION
SOCIAL

Evaluacidn breve de la cognicidn social y
emocional (Mini-SEA)

Incluye el Faux-pas y al test de reconoci-
miento de emociones faciales. El Faux-pas
evalla la teoria de la mente proponiendo
diversas escenas “sociales” para detectar
falsas torpezas sociales; ademas, explicar
por qué y como se produjo una “metida
de pata” en cada escena. El Mini-SEA se
emplea en Latinoamérica, con la iniciativa
del ReDLat ™" y ha demostrado su utilidad
en poblacién de baja educacion e iletrados,
en quienes un punto de corte de 19 puede
discriminar pacientes con DFTvc de EA (S:
100%; E: 83,3%); no obstante, la especifici-
dad mejora idealmente, a expensas de una
disminucion de su sensibilidad al 88,9%
cuando se asocia con una prueba cognitiva
global (ACE) y una de funciones ejecutivas
(IFS) @) Para una administracion norma-
da es posible revisar el capitulo de test de
evaluacién en demencia del libro editado
por Ibafiez, Slachevsky y Serrano Y.
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Tabla 1. Estudios de herramienta de diagndstico de la forma conductual de demencia frontotemporal (DFTvc) en Latinoamérica y el Caribe (LAC).

ftem Titulo

10

11

12

13

14

15

16

Frontotemporal dementias in Latin America: Llibre-
history, epidemiology, genetics and clinical Guerra
research etal.
Comparative Study of the Word Capacity I
P N - Custodio,
and Episodic Memory of Patients with
) . etal.
Degenerative Dementia
The Multi-Partner Consortium to Expand
Dementia Research in Latin America Ibafiez
(ReDLat): Driving Multicentric Research and etal.
Implementation Science
Utilidad del Addenbrooke ” s Cognitive
Examination versién en espafiol en pacientes  Custodio
peruanos con enfermedad de Alzheimery etal.
demencia frontotemporal
Propiedades psicométricas y utilidad Mufioz-
diagnostica del Addenbrooke’s Cognitive Neira
Examination-Revised (ACE-R) en una muestra
) - etal
de ancianos chilenos
Validacion argentino-chilena de la version
en espafiol del test Addenbrooke’s Cognitive Bruno
Examination Ill para el diagndstico de etal.
demencia
INECO Frontal Screening (IFS): A brief, sensitive,
o . ; Torralva
and specific tool to assess executive functions
: . etal.
in dementia
Evaluation of the INECO Frontal Screening and
the Frontal Assessment Battery in Peruvian Custodio
patients with Alzheimer’s disease and etal.
behavioral variant Frontotemporal dementia
Validation of the RUDAS for the Identification Custodio
of Dementia in llliterate and Low-Educated otal
Older Adults in Lima, Peru .
Social Cognition and Behavioral Assessments
Improve the Diagnosis of Behavioral Variant of ~ Custodio
Frontotemporal Dementia in Older Peruvians etal.
With Low Educational Levels
Classification of Alzheimer’s disease and
frontotemporal dementia using routine clinical .
oy . N Maito
and cognitive measures across multicentric
. etal.
underrepresented samples: a cross sectional
observational study
The ‘Technology Activities of Daily Living o
N Y y . Mufioz-
Questionnaire’: a version with a technology :
Neira et al.
related subscale
Cuestionario de actividades de la vida diaria didquez
(T-ADLQ): utilidad en pacientes con accidente etqa/

cerebrovascular menor

Diagnosis of frontotemporal dementia:
recommendations of the scientific department  de Souza

of cognitive neurology and aging of the etal
Brazilian Academy of Neurology

Multidimensional clinical assessment in

frontotemporal dementia and its spectrumin  Henriquez

Latin America and the Caribean: a narrative etal.
review and a glance at future challenges

Demencia frontotemporal variante conductual
como diagndstico diferencial de trastornos
psiquiatricos primarios

Cruzado
etal

0, pais

2021, mayoria
de paises de LAC

2022, Perd

2021, Argentina,
Brasil, Colombia,
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2012, Perti

2012, Chile
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2012; Chile

2017;Chile
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2022; Argentina,
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Chile
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Entorno de estudio/Baja educacién

Revision sistematica en centros de
investigacion. Incluye algunos estudios
en baja educacion

Estudio clinico comparativo en centro
de investigacion. No incluye poblacion
de baja educacion.

Estudio clinico en desarrollo en
multiples centros de investigacion. No
incluye poblacion de baja educacion.

Estudio de validacion en centro de
investigacion. No incluye poblacion de
baja educacion.

Estudio de validacion en centro de
investigacion. No incluye poblacion de
baja educacion.

Estudio de validacién en centro de
investigacion. No incluye poblacion de
baja educacion.

Estudio de validacion en centro de
investigacion. No incluye poblacion de
baja educacion.

Estudio de validacién en centro de
investigacion. No incluye poblacion de
baja educacion.

Estudio de validacién en comunidad
de Ventanilla, incluyendo poblacion de
baja educacion e iletrados

Estudio comparativo en participantes
con Alzheimer y demencia fronto-
temporal con baja educacion

Estudio clinico comparativo en centros
de investigacion de paises miembros
del ReDLat. No incluye poblacion de

baja educacion.

Estudio clinico de validez de T-ADLQ

para evaluar AVD en pacientes con

demencia. No incluye poblacion de
baja educacion.

Estudio clinico de evaluacién de
rendimiento de T-ADLQ en pacientes
hipertensos con ictus y controles. La

muestra incluye un 10% de poblacion
de baja educacion.

Guia de diagndstico de la demencia
frontotemporal de los neurélogos de
Brasil de acuerdo al nivel de atencion
(primaria, secundaria o terciaria). Para

el segundo nivel de atencion sugiere la
PCB Brief Cognitive Screening Battery
para baja educacion

Revisidn sistematica por expertos en
DFT de centros de investigacion. No
incluye estudios en baja educacion

Revisién narrativa por expertos en
demencia de centros de investigacion.
Incluye articulos referidos en baja
educacion.

Herramienta diagnéstica

Revisién de diversas pruebas cognitivas
breves

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica comprehensiva
basada en UDS

Evaluacion de determinantes
sociales de salud, neuro-psicoldgica
comprehensiva basada en pruebas

cognitivas breves, cognicion social, UDS,
imagenes cerebrales y genética.

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica adaptada para
validar ACE.

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica adaptada para
validar ACE-R

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica adaptada para
validar ACE-IIl

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica adaptada para
validar IFS.

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica adaptada para
validar IFS.

Evaluacion clinica, estadios basado
en CDR y bateria neuro-psicolégica
adaptada para validar RUDAS.

Evaluacion del rendimiento de IFS, ACE-
Il, -SMS, IRI, FBI'y Mini-SEA comparado
con la evaluacion estandarizada clinica,
neuro-psicoldgica y de imagenes
cerebrales.

Estudio transversal para identificar la
mejor combinacion de predictores para
discriminar entre EAy DFT usando datos
demograficos, clinicos y cognitivos en
1794 participantes.

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica adaptada para
validar T-ADLQ.

Evaluacion clinica, imagenes cerebrales
y neuro-psicoldgica breve para evaluar
la funcionalidad de participantes
hipertensos con o sin ictus cerebral.

Segun el nivel de atencidn, se
propone evaluacion clinica, cognitiva,
neuro-psiquiatrica, de laboratorio
(incluyendo bio-marcadores de sangre,
LCRy estudios genéticos) y de neuro-
imagenes.

Revisién de diversas pruebas cognitivas
breves y de evaluacién cognitiva
especializada por dominios de manera
multi-dimensional.

Revisan la evaluacion clinica, cognitiva,
neuro-psiquiatrica, de laboratorio
(estudios genéticos) y de neuro-
imagenes y el diagndstico diferencial con
los trastornos psiquiatricos primarios.

Algoritmo diagnédstico

Ninguna propuesta.

Se propone el empleo de la
bateria UDS para evaluacion
de demencia degenerativa

No propuesto. Plan de accién
para el futuro.

Ninguna propuesta.

Ninguna propuesta.

Se propone como PCB para
evaluacion de cribado de
demencia degenerativa

Se propone como PCB para
evaluacion de cribado de
demencia fronto-temporal

Se propone como PCB para
evaluacion de cribado de
demencia fronto-temporal

Se propone como PCB para
evaluacion de cribado de
demencia en poblacion
urbana de baja educacion e
iletrados.

Se propone integracion de
medicion socio-conductual
ala evaluacion clinicay
neuro-psicoldgica de DFTvc en
poblacién con baja educacion.

Se propone armonizar las
PCB como IFS y MiniSEA para
discriminar EA de DFT en
paises de LAC.

Ninguna propuesta.

Se propone evaluacion
funcional incluyendo items
tecnoldgicos.

Se propone con claridad un
flujograma de los procesos
diagndsticos de DFT de
acuerdo a los niveles de
atencion.

Se propone una evaluacion
multi-dimensional: cognitiva,
conductual, funcional y
motora para la evaluacion
de DFT.

Se propone un plan de
trabajo para participantes
con sintomas psiquiatricos

que podrian ser compatibles
con DFTvc

LAC: Latinoamérica y el Caribe; UDS: Uniform Data Set, bateria neuropsicoldgica del NACC (National Alzheimer’s Coordinating Center’s); RedLat: Consorcio de socios multiples para expandir la investigacion
de demencia en Latinoamérica; ACE: Examen cognitivo de Addenbrooke; ACE-R: version revisada del Examen cognitivo de Addenbrooke; ACE-III: versidn 11l del Examen cognitivo de Addenbrooke; PCB:
prueba cognitiva breve; IFS: tamizaje frontal de INECO; CDR: escala de severidad de demencia; RUDAS: Rowland Universal Dementia Assessment Scale; Mini-SEA: Evaluacion breve de cognicién social y
emocional; FBI: Inventario de comportamiento frontal; IRI: [ndice de reactividad inter-personal; rSMS: Self-Monitoring Scale, version revisada; DFT: demencia fronto-temporal; DFTvc: variante conductual
de demencia frontotemporal; EA: enfermedad de Alzheimer; T-ADLQ: Thecnology Activities of Daily Living Questionnaire; AVD: actividades de vida diaria; LCR: Liquido cefalo-raquideo.
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Tabla 2. Recomendaciones para diferenciar la variante conductual de demencia frontotemporal frente a los desordenes psiquidtricos primarios.

Evaluacién

Requerimientos minimos

Recomendaciones clinicas

Evaluacién por expertos en evaluacidon neurocognitiva.

Evaluacion para parkinsonismo: bradicinesia/acinesia, marcha/postura en

Evaluacion Aplicacién de criterios de DSM-5 para trastornos psiquiatricos y
psiquiatrica comorbilidades en DFTVC.
Acceso a consultas neuroldgicas.
triple flexién, rigidez.
Examen ) , A ) oo
. hiper-reflexia, Babinski) y reflejos primitivos.
neuroldgico

progresiva.

Evaluacién para signos de neurona motora superior (hipertonia piramidal,

Evaluacién de mirada conjugada para descartar pardlisis supranuclear

Evaluacién multidisciplinaria y seguimiento
longitudinal cuando un trastorno psiquiatrico forma
parte del diagndstico diferencial.

Velocidad de movimientos en sacadas.

Evaluar distonia unilateral, mioclonia sensible al
estimulo, hemihipoestesia, apraxia ideomotora y
“mano extrafia”

Evaluar nistagmus optocinéticos.

Considerar velocidad de conduccion.

Neuroimagen

estructural
frontal/temporal

LCRy bio-
marcadores

IRM cerebral, corte coronal en T1, T2 y FLAIR
FDG-PET en casos diagndsticos ambiguos o IRM sin evidencia de atrofia

IRM 3D, T1 (escalas visuales ATM, LSB, AP).

FDG-PET si estuviera adaptada y validada.

Medir tau-P, tau total y B—A, en LCR si existe
sospecha de EA.

Traducidoyadaptadode Ducharmeetal.(2020). Recommendationstodistinguish behaviouralvariant frontotemporal dementiafrom psychiatricdisorders. Brain; 143(6): 1632—-1650.
DFTvc: demencia frontotemporal variante conductual; DSM-5: version 5 del Manual diagnéstico y estadistico de enfermedades mentales; IRM: imagen por resonancia magnética
cerebral; FLAIR: fluid attenuation inversion recovery; FDG-PET: tomografia por emision de positrones con fluorodeoxiglucosa; 3D: imagen tridemensional; ATM: atrofia temporo-
medial; LSB: lesion de sustancia blanca; AP: atrofia parietal; LCR: liquido cefalo-raquideo; B—A: beta-amiloide; tau-P: tau fosforilado; EA: enfermedad de Alzheimer.

EVALUACION DE LA CONDUCTA
SOCIAL

Inventario de comportamiento frontal
(FBI)

EvalUa la conducta basado en infor-
macién brindada por el cuidador, fue
creada para discriminar DFTvc de otros
tipos de demencia cuando otras escalas
cognitivas y conductuales fallan en su dis-
criminacién @), Este cuestionario evalla
sintomas negativos como indiferencia o
apatia; asi como sintomas positivos inclu-
yendo hiperoralidad, conducta social in-
apropiada y agresién, con puntuaciones
de 0a 72, indicando disturbio de conduc-
ta cuando se alcanzan putuaciones altas.
En la investigacion de participantes con
educacion por debajo de 6 afios, FBI ob-

tuvo especificidad ideal con sensibilidad
del 83% para discriminar pacientes con
DFTvc expresando un compromiso seve-
ro de la cognicidn social 2.

El indice de reactividad interpersonal (IRl)

Es una escala disefiada por Davis en
1980 para evaluar empatia, validada en
Colombia 2 y Chile ?” que evalla las
siguientes dimensiones: a) Personal dis-
tress (PD) que explora si los participantes
presentan experiencias de ansiedad o
incomodidad cuando se plantean expe-
riencias negativas de otros; b) Empathic
concern (EC) que que explora si los parti-
cipantes experimentan sentimientos de
preocupacion y compasion hacia los de-
mas c) Fantasy (F), para explorar si los par-
ticipantes logran identificarse con figuras

ficticias como personajes de peliculas o
libros; y d) Perspective taking (PT) que ex-
plora la habilidad de los participantes para
adoptar el punto de vista o la perspecti-
va de otros. Los informantes contestan el
cuestionario de cada dimensién en una
escala de 1 (no lo describe) al 5 (lo descri-
be muy bien) 28, En el estudio de Custodio
y colaboradores con participantes por de-
bajo de 6 afios de educacidn, los pacientes
con DFTvc mostraron bajas puntuaciones
en el IRI, expresando baja capacidad de
reactividad en comparacion a los casos de
EA. Adicionalmente, el IRI-EC obtuvo una
alta sensibilidad (87,9%) y moderada es-
pecificidad (66,7%); asi como el IRI-PT que
obtuvo alta sensibilidad (93,9%) vy especi-
ficidad (88,9%) *°.

Tabla 3. Evaluacidn cognitiva armonizada del Consorcio de multiples socios para expandir la investigacion de demencia en Latinoamérica (ReDLat).

Pruebas neuropsicoldgicas que sugieren
disfuncion ejecutiva

Tarea de recuentos de digitos hacia atras.

Pruebas neuropsicoldgicas que sugieren

preservacion de memoria episédica

Historia de Craft 21, recuerdo inmediato.

Fluidez semantica.

Historia de Craft 21, recuerdo diferido.

Fluidez fonoldgica.

Copia de la compleja figura de Benson,
recuerdo inmediato.

Pruebas de rastreo (TMT-B).

Copia de la compleja figura de Benson,
recuerdo diferido.

Pruebas neuropsicolégicas que evaltian
funciones de denominacién

Prueba multilinglie de denominacién (MINT)

TMT-B: part B of Trail Making Test; MINT: Multilingual naming test.
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Escala de auto-monitoreo revisada (r-SMS)

Es un cuestionario dirigido al informan-
te que evalla la habilidad de adaptar el
comportamiento segun el contexto social,
particularmente si los participantes detec-
tan las sefiales socio- emocionales de los
demas y éstas influyen sobre su conducta
final. Estda compuesta por la Expressive Be-
havior (EX) que mide la sensibilidad de los
participantes para expresar la conducta de
los demas, vy la Self-Presentation (SP) que
evalla la capacidad de los participantes
para auto-monitorear su comportamien-
to. Esta prueba ha demostrado ser sensi-
ble a la progresion tanto de los sintomas
socio-emocionales como de la atrofia de
las redes de saliencia en pacientes con
DFTvc @), El r-SMS mostrd una ideal sen-
sibilidad con moderada especificidad
(72,2%) para discriminar DFTvc en pacien-
tes con baja educacion e iletrados 2.

EVALUACION DE LOS SINTOMAS
PSICOLOGICOS Y CONDUCTUALES EN
DFTVC

El NPI evalua la conducta del pacien-
te durante el uUltimo mes, basado en la
informacién del cuidador/informante e
incluye los siguientes 12 dominios: de-
lusiones, alucinaciones, agitacién/agresi-
vidad, irritabilidad, depresién, conducta
motora aberrante, euforia, desinhibicion,
ansiedad, apatia, desérdenes del apeti-
to y del suefio. La severidad de sendos
dominios se clasifica en cuatro grados,
desde 0 (ausencia de signos/sintomas)
hasta 3 (signos/sintomas severos); mien-
tras que la frecuencia es clasificada en 5
grados, desde O (ausente) hasta 4 (fre-
cuencia alta)®. El puntaje total del NPl se
obtiene de la suma de cada uno de los 12
dominios y el puntaje de cada dominio se
obtiene al multiplicar severidad y frecuen-
cia (puntuaciones de 0 a 12) y el puntaje
maximo podria ser 144. Los puntajes altos
revelan por lo tanto mayor severidad y fre-
cuencia de sintomas conductuales.

EVALUACION DE LA FUNCIONALIDAD
DE DFTVC

Los centros de investigacion de LA ha-
bitualmente evaltan funcionamiento de
vida cotidiana o diaria (AVD) instrumen-
tales empleando el Pfeffer Functional
Activity Questionnaires (PFAQ). También

es un cuestionario aplicado al cuidador/
informante ©Y; sin embargo, no brin-
da informacién sobre AVD basicas, las
cuales si son evaluadas por el indice de
Barthel, pero sin incluir AVD instrumen-
tales. El cuestionario T-ADLQ, ha sido
validado en Chile, incluye evaluacion de
AVD instrumentales y bdsicas, valoran-
do el desempefio de actividades en el
hogar, autocuidado, manejo de dinero,
recreacion, trabajo, viajes, tecnologias de
la informacién y comunicacion. T-ADLQ
fue construido teniendo como base
al ADLQ vy se afiadid luego, un area de
tecnologia, demostrando ser una herra-
mienta confiable y valida para la funcio-
nalidad de participantes con declinacién
cognitiva provocado por demencias ©?
y luego demostro ser eficaz en partici-
pantes con deterioro cognitivo o motor
minimos ocasionados por desordenes
cerebrovasculares menores ©3. Actual-
mente, T-ADLQ viene siendo empleado
en diversos estudios de comunidad en
Lima, Arequipa y Puno y forma parte de
la evaluacién de funcionalidad del estu-
dio ReDLat 7,

EVALUACION DE LA SEVERIDAD EN
DFTVC

Se emplea la puntuacién global de la es-
cala Clinical Dementia Rating (CDR) asociada
a la evaluacién del NACC para DFTvc (3439,
DFTvc prodrémico se define como aquel
deterioro cognitivo o conductual leve con
independencia funcional y corresponde al
CDR global + NACC = 0,5; los pacientes con
un sindrome demencial leve son clasificados
de acuerdo a la escala CDR global + NACC =
1; los pacientes con un sindrome demencial
moderado o severo son clasificados con CDR
global + NACC = 2 o 3 respectivamente. La
evaluacion de funcionalidad de pacientes
con DFTvc basado en CDR global + NACC
se utiliza en Latinoamérica, en los centros
de investigacion del ReDLat *”. Para confir-
mar el diagndstico de DFTvc prodrémico,
los pacientes deben tener una evaluacion
de seguimiento que confirme la eventual
conversion a demencia, o si es posible tener
acceso a la evaluaciéon genética, deben ser
portadores de una mutacion patogénica de
DFT. En ese sentido, el empeoramiento de
la enfermedad es definida por la transicion
a un nivel superior del puntaje del CDR glo-
bal + NACC en la evaluacién de seguimiento

anual; mientras que la no progresion de en-
fermedad se define al observar un puntaje
igual o menor del CDR global + NACC en la
evaluacion anual del seguimiento.

EVALUACION POR IMAGENES
CEREBRALES EN LA VARIANTE
CONDUCTUAL DE LA DEMENCIA
FRONTOTEMPORAL

En las imagenes por resonancia magnéti-
ca (IRM) cerebral se observa un incremento
de surcos y fisuras en regiones frontotempo-
rales, particularmente en el cingulo anterior
y corteza orbitofrontal ©®. En algunos casos,
el hipocampo, también puede mostrar atro-
fia 7 de manera similar a la observada en
EA ©8). Ciertos patrones de atrofia pueden
sugerir DFT asociada a mutaciones genéti-
cas, por ejemplo, una pronunciada atrofia
bitemporal ocurre en pacientes con muta-
cion de la MAPT; una marca marcada atro-
fia frontotemporal asimétrica es comun en
pacientes con mutaciéon GRN en quienes
también se puede observar extensas lesio-
nes de sustancia blanca (LSB). Conforme
progresa la enfermedad, la atrofia se torna
mads pronunciada en los lébulos frontotem-
porales, con una relativa preservacion de
las regiones posteriores #9. La IRM también
permite la identificacién de hiperintensidad
en secuencias T2 y FLAIR, que puede sugerir
demencia vascular o leucoencefalopatia.

EVALUACION GENETICA EN LA
VARIANTE CONDUCTUAL DE LA
DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

Si bien es cierto, la mayoria de los casos
de DFT (incluyendo DFTvc y afasias primarias
progresivas) son esporadicos, cerca del 40%
tienen una historia familiar de demencia.
Aproximadamente 10 a 15% de ellos, tie-
nen un patrén de transmision autosémica
dominante, como mutacion del gen MAPT o
de la GRN “9). En Brasil, las mutaciones de la
GRN fueron encontradas en un tercio de los
casos familiares, mientras que las expansio-
nes de c9orf72y las variantes patogénicas se
reportaron en aproximadamente el 10% “,
Por otro lado, la presentacion clinica mas fre-
cuente de las variantes patogénicas del gen
de la GRN es DFTvc (aproximadamente 40%
de los casos en estudios multicéntricos); se-
guido por un subtipo de afasia primaria pro-
gresiva, la variante no fluente, en 9%; EA en
8% y sindrome corticobasal en 4%; mientras
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que los sindromes clinicos mas frecuente
asociado con expansiones del c9orf72 son
DFTvc (31%), DFT asociado a esclerosis late-
ral amiotrdfica, ELA en 11%y en ELA sin DFT
en el 20%. En los casos de las variantes pa-
togénicas del gen de la MAPT los sindromes
clinicos mas frecuentemente descritos son
DFTvc (44%), paralisis supranuclear progresi-
va (4%) y enfermedad de Parkinson (5%) “2.

PROPUESTA DE EVALUACION

BREVE Y ESTANDARIZADA PARA
SOSPECHA DE CASOS DE DEMENCIA
FRONTOTEMPORAL VARIANTE
CONDUCTUAL

Ante la identificacién de un paciente
con declinacién cognitiva y conductual
progresiva y con el objetivo de completar

los criterios clinicos del consenso inter-
nacional de expertos ©*), ademas de de-
terminar los tres niveles de confiabilidad
diagndstica: probable, posible y definiti-
vo (Figura 2), proponemos un fluxograma
de evaluacién cognitiva breve y especia-
lizada estandarizada (Figura 3) que per-
mita detectar la mayor cantidad de casos
de DFTvc 43,

BRAIN

Sensitivity of revised diagnostic criteria for the
behavioural variant of frontotemporal dementia

3deb
Desinhibicién
Apatia/inercia
Falta de empatia
Estereotipias
Hiperoralidad
Disfuncién ejecutiva

Iméagenesy
funcionalidad

Neuropatologia

confirmar

Declinacién funcional

Preservacién de la Inclusiones

memoria episédicay significativa y citopldsmicas argiréfilas

atrofia/hipometabolismo

funcién visuoespacial 0 mutacién patogénica

frontal/temporal.

DFTvC POSIBLE

DFTvC PROBABLE

Y
DFTvC DEFINITIVA

Figura 2. Criterios de diagndstico de demencia frontotemporal variante conductual para establecer niveles de confiabilidad.

©

Sospecha DFTvVC

INECO frontal screening

Sospecha demencia DFTvC posible/probable DFTvC definitivo

IRM estructural

Exdmenes de sangre

ACE-IlI ISR Neuropsicologia Evaluacién genética
_ i6n psiquiatri Biopsia cerebral
Funcionalidad-PFAQ. FBI Evaluacién psiquiétrica p
r-SMS Evaluacién neurolégica

Figura 3. Propuesta de evaluacion breve y especializada adaptada a Peru para detectar casos de demencia frontotemporal variante conductual.
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CONCLUSIONES

Una adecuada evaluacién basada en

entrevista clinica, pruebas diagndsticas
adaptadas y la informacién de pruebas
complementarias permite detectar opor-
tunamente casos de DFTvc.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

Custodio N, Wheelock A, Thumala D, Slachevsky
A. Dementia in Latin America: epidemiological
evidence and implications for public policy. Front
Aging Neurosci. 2017; 9: 221. DOI: https:/doi.
org/10.3389/fnagi.2017.00221

Custodio N, Herrera-Perez E, Lira D, Montesinos R,
Bendezu L. Prevalence of frototemporal dementia
in community-based studies in Latin America: a
systematic review. Dement Neuropsychol. 2013;
7(1): 27-32.

Custodio N, Becerra-Becerra Y, Cruzado, L,
Castro-Suarez S, Montesinos R, Bardales Y, et al.
Nivel de conocimientos sobre demencia fronto-
temporal en una muestra de médicos que evallan
regularmente a pacientes con demencia en Lima-
Peru. Rev Chil Neuro-Psiquiat. 2018; 56(2): 77-88.
Llibre-Guerra JJ, Behrens MI, Lie M, Montero
L, Torralva T, Custodio N, et al. Frontotemporal
dementias in Latin America: history, epidemiology,
genetics and clinical research. Front Neurol. 2021;
12:710332. DOI:10.3389/fneur.2021.710332
Custodio N, Duque L, Montesinos R, Alva-Diaz C,
Mellado M. & Slachevsky A. Systematic review of
the diagnostic validity of brief cognitive screening
for early dementia detection in Spanish-speaking
adults in Latin America. Front Aging Neurosci.
2020; 12:270. DOI: https://doi.org/10.3389/
fnagi.2020.00270

Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D, Mendez
MF, Kramer JH, Neuhaus J, et al. Sensitivity of
revised diagnostic criteria for the behavioural vari-
ant of frontotemporal dementia. Brain : A Journal
of Neurology. 2011 134(Pt 9), 2456-2477. DOI:
https://doi.org/10.1093/brain/awr179.

Boeve B, Bove J, Brannelly P, Brushaber D, Cop-
pola G, Dever R, et al. The longitudinal evaluation of
familial frontotemporal dementia subjects protocol:
Framework and methodology. Alzheimer's and
Dementia. 2020;16(1): 22-36. DOI: https://doi.
0rg/10.1016/j.jalz.2019.06.4947.

Olney NT, Ong E, Goh SYM, Bajorek L, Dever
R, Staffaroni AM, et al. Clinical and volumetric
changes with increasing functional impairment
in familial frontotemporal lobar degeneration.
Alzheimer’'s and Dementia. 2020; 16(1): 49-59.
DOI: https://doi.org/10.1016/}.jalz.2019.08.196.
Schubert S, Leyton CE, Hodges JR & Piguet O.
Longitudinal memory profiles in behavioral-variant
frontotemporal dementia and Alzheimer’s disease.
Journal of Alzheimer’s Disease. 2016 51(3), 775e.
DOI: https://doi.org/10.3233/JAD-150802.

Poos JM, Jiskoot LC, Leijdesdorff SMJ, Seelaar
H, Panman JL, van der Ende EL, et al. Cognitive
profiles discriminate between genetic variants of
behavioral frontotemporal dementia. Journal of
Neurology. 2020; 267: 1603-1612. DOI: https://
doi.org/10.1007/s00415-020-09738-y.

Benussi A, Ashton NJ, Karikari TK, Alberici A,
Saraceno C, et al. Prodromal frontotemporal
dementia: clinical features and predictors of
progression. Alzheimer's Research and Therapy.

20.

21.

22.

23.

2021; 13(1): 1-10. DOI: https://doi.org/10.1186/
$13195-021-00932-2.

Barker MS, Manoochehri M, Rizer SJ, Appleby
BS, Brushaber D, Dev SI, et al. Recognition
memory and divergent cognitive profiles in pro-
dromal genetic frontotemporal dementia. Cortex.
2021;139: 99-115. DOI: https://doi.org/10.1016/].
cortex.2021.03.006.

Custodio N, Montesinos R, Cruzado L, Alva-Diaz
C, Failoc-Rojas VE, Celis V, et al. Comparative
Study of the Word Capacity and Episodic Memory
of Patients with Degenerative Dementia. Rev Co-
lomb Psiquiatr. 2022; 51(1): 8-16. DOI: https://doi.
org/10.1016/j.rcp.2020.09.003.

Anderl-Straub S, Lausser L, Lombardi J, Uttner I,
Fassbender K, Fliessbach K, et al. Predicting dis-
ease progression in behavioral variant frontotempo-
ral dementia. Alzheimer’'s & Dementia: Diagnosis,
Assessment & Disease Monitoring. 2021; 13(1):
1-11. DOI: https://doi.org/10.1002/dad2.12262.
Ducharme S, Dols A, Laforce R, Devenney E, Kum-
for F, Van Den Stock J, et al. Recommendations
to distinguish behavioural variant frontotemporal
dementia from psychiatric disorders. Brain. 2020;
143(6): 1632-1650. DOI: https://doi.org/10.1093/
brain/awaa018.

Monsell SE, Dodge HH, Zhou XH, Bu'Y, Besser LM,
Mock C, et al. Results from the NACC Uniform Data
Set Neuropsychological Battery Crosswalk Study.
Alzheimer Disease and Associated Disorders.
2016; 30(2): 134-139. DOI: https://doi.org/10.1097/
WAD.0000000000000111.

Ibanez A, Yokoyama JS, Possin KL, Matallana D,
Lopera F, Nitrini R, et al. The Multi-Partner Con-
sortium to Expand Dementia Research in Latin
America (ReDLat): Driving Multicentric Research
and Implementation Science. Front Neurol. 2021;
12(March): 1-16. DOI: https://doi.org/10.3389/
fneur.2021.631722

Custodio N, Lira D, Montesinos R, Gleichgerrcht E,
Manes F. Utilidad del Addenbrooke ' s Cognitive
Examination version en espafol en pacientes pe-
ruanos con enfermedad de Alzheimer y demencia
frontotemporal. Rev Arg de Psiquiat. 2012; XXIII:
165-172.

Mufioz-Neira C, Henriquez C, Ihnen J, Sanchez M,
Flores P, Slachevsky A. Propiedades psicométricas
y utilidad diagnéstica del Addenbrooke’s Cognitive
Examination-Revised (ACE-R) en una muestra
de ancianos chilenos. Revista Med Chile. 2012;
140(8): 1006-1013. DOI: https://doi.org/10.4067/
S0034-98872012000800006.

Bruno D, Slachevsky A, Fiorentino N, Rue-
da DS, Bruno G, Tagle AR, et al. Validacion
argentino-chilena de la version en espafol del
test Addenbrooke’s Cognitive Examination 11l
para el diagnostico de demencia. Neurologia.
2020; 35(2): 82-88. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
nrl.2017.06.004.

Henriquez F, Forno G, Olavarria L, & Slachevsky A.
Tests de evaluacion en demencia. In A. Ibafiez, A.
Slachevsky, & C. Serrano (Eds.). Manual de Buenas
Practicas para el diagnostico de demencias 2020,
1° Ed. pp. 75-122.

Torralva T, Roca M, Gleichgerrcht E, Lépez P &
Manes F. INECO Frontal Screening (IFS): A brief,
sensitive, and specific tool to assess executive
functions in dementia. Journal of the International
Neuropsychological Society. 2009; 15(5): 777-786.
DOI: https://doi.org/10.1017/S1355617709990415
Custodio N, Herrera-Perez E, Lira D, Roca M, Ma-
nes F, Baez S, et al. Torralva, T. Evaluation of the
INECO Frontal Screening and the Frontal Assess-

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

ment Battery in Peruvian patients with Alzheimer's
disease and behavioral variant Frontotemporal
dementia. ENeurologicalSci. 2016; 5: 25-29. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ensci.2016.11.001
Custodio N, Montesinos R, Lira D, Herrera-Perez
E, Chavez K, Reynoso-Guzman W, et al. Validation
of the RUDAS for the Identification of Dementia in
llliterate and Low-Educated Older Adults in Lima,
Peru. Front Neurol. 2020 11, 1-31. DOI: https://doi.
0rg/10.3389/fneur.2020.00374

Custodio N, Montesinos R, Cruzado L, Herrera-
Perez E, Failoc-Rojas V E, Pintado-Caipa M, et
al. Social Cognition and Behavioral Assessments
Improve the Diagnosis of Behavioral Variant of
Frontotemporal Dementia in Older Peruvians
With Low Educational Levels. Front Neurol. 2021;
12(September): 1-13. DOI: https://doi.org/10.3389/
fneur.2021.704109

Milan G, Lamenza F, Lavarone A, Galeone F, Loré
E, De Falco C, et al. Frontal Behavioural Inventory in
the differential diagnosis of dementia. Acta Neuro-
logica Scandinavica. 2008; 117(4): 260-265. DOI:
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.2007.00934.x
Garcia-Barrera MA, Karr JE, Trujillo-Orrego N,
Trujillo-Orrego S & Pineda DA. Evaluating empathy
in colombian ex-combatants: Examination of the
internal structure of the Interpersonal Reactivity
Index (IRI) in Spanish. Psychological Assessment.
2017;29(1): 116-122. DOI: https://doi.org/10.1037/
pas0000331

Fernandez AM, Dufey M & Kramp U. Testing the
psychometric properties of the Interpersonal Re-
activity Index (IRI) in Chile: Empathy in a different
cultural context. European Journal of Psychological
Assessment. 2011; 27(3): 179-185. DOI: https:/
doi.org/10.1027/1015-5759/a000065

Toller G, Ranasinghe K, Cobigo Y, Staffaroni
A, Appleby B, Brushaber D, et al. Revised Self-
Monitoring Scale: A potential endpoint for fronto-
temporal dementia clinical trials. Neurology. 2020;
94(22): €2384-e2395. DOI: https://doi.org/10.1212/
WNL.0000000000009451

Cummings JL. The Neuropsychiatric Inventory:
assessing psycho- pathology in dementia patients.
Neurology. 1997;48(5): $10-S16.

Maito MA, Santamaria-Garcia H, Moguilner S, Possin
KL, Godoy ME, Avila-Funes JA et al. (2023). Classifi-
cation of Alzheimer’s disease and frontotemporal de-
mentia using routine clinical and cognitive measures
across multicentric underrepresented samples: a
cross sectional observational study. Lancet Regional
Health Americas. 2023; 17: 100387. DOI: https://doi.
org/10. 1016/j.lana.2022. 100387

Mufioz-Neira C, Lopez OL, Riveros R, Nufiez-Hua-
saf J, Flores P, Slachevsky A. The ‘Technology
Activities of Daily Living Questionnaire’: a version
with a technology related subscale. Dement Geriatr
Cogn Disord. 2012; 33 (6): 361-71.

Idiaquez J, Torres F, Madrid E, Vega J, Slachevsky
A. Cuestionario de actividades de la vida diaria
(T-ADLQ): utilidad en pacientes con accidente
cerebrovascular menor. Rev Med Chile. 2017;
145: 188-193.

Miyagawa T, Brushaber D, Syrjanen, Kremers W,
Fields J, Forsberg LK, et al. Utility of the global
CDR plus NACC FTLD rating and development
of scoring rules: data from the ARTFL/LEFFTDS
Consortium. Alzheimer Dementia. 2020; 16(1):
106-117. DOI: https://doi.org/10.1002/alz.12033
Knopman DS, Kramer JH, Boeve BF, Caselli RJ,
Graff-Radford NR, Mendez MF et al. Development

An Fac med. 2023;84(3):353-362. | 361



https://doi.org/10.1186/s40169-019-0234-9
https://doi.org/10.1186/s40169-019-0234-9
https://doi.org/10.1007/s00253-011-3666-8
https://doi.org/10.1007/s00253-011-3666-8
https://doi.org/10.18632/oncotarget.9958

Diagnostico de la variante conductual de demencia frontotemporal basado en estadios clinicos adaptado para paises con baja educacion: el caso de Peru

Nilton Custodi y col.

36.

37.

38.

362

of methodology for conducting clinical trials in
frontotemporal lobar degeneration. Brain. 2008;
131(11): 2957-68. DOI: https://doi.org/10.1093/
brain/awn234

Whitwell JL. FTD spectrum: Neuroimag-
ing across the FTD spectrum. Prog Mol Biol
Transl Sci. 2019;165:187-223. DOI: 10.1016/
bs.pmbts.2019.05.009

Custodio N, Montesinos R, Hernandez-Cordova
G, Cruzado L. A proposito de un caso de de-
mencia frontotemporal, variante conductual con
sintomas amnésicos e imagenes cerebrales tipo
Alzheimer. Rev Chil Neuro-Psiquiatr. 2020; 58(1):
74-81. DOI: http://dx.doi.org/10.4067/S0717-
92272020000100074

Custodio N, Malaga M, Chambergo-Michilot D,
Montesinos R, Moron E, Vences MA, et al. Com-
bining visual rating scales to identify prodromal
Alzheimer's disease and Alzheimer’s disease

An Fac med. 2023;84(3):353-362.

39.

40.

41.

dementia in a population from a low and middle-
income country. Front. Neurol. 2022; 13: 962192.
DOI: 10.3389/fneur.2022.962192

de Souza LC, Hosogi ML, Machado TH, Carthery-
Goulart MT, Sanches Yassuda M, Smid Y, et al.
Diagnosis of frontotemporal dementia: recom-
mendations of the scientific department of cognitive
neurology and aging of the Brazilian Academy of
Neurology. Dement Neuropsychol. 2022; 16 (3
Suppl 1): 36-48. DOI: https://doi.org/10.1590/1980-
5764-DN-2022-S103EN

Swift I, Sogorb-Esteve A, Heller C, Synofzik M, Otto M,
Graff C, etal. Fluid biomarkers in frontotemporal dementia:
past, present and future. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2021;92(2):204-15. DOI: 10.1136/ jnnp-2020-323520
Takada LT. The Genetics of Monogenic Fron-
totemporal Dementia. Dement Neuropsy-
chol. 2015; 9(3),219-29. DOI: 10.1590/1980-
57642015DN93000003

42.

43.

44,

Moore KM, Nicholas J, Grossman M, McMillan CT,
Irwin DJ, Massimo L, et al. Age at symptom onset
and death and disease duration in genetic fronto-
temporal dementia: an international retrospective
cohort study. Lancet Neurol. 2020; 19(2): 145-56.
DOI: 10.1016/S1474-4422(19)30394-1

Henriquez F, Cabello V, Baez S, de Souza LC,
Lillo P, Martinez-Pernia D, et al. Multidimensional
clinical assessment in frontotemporal dementia and
its spectrum in Latin America and the Caribean: a
narrative review and a glance at future challenges.
Front Neurol. 2022; 12: 768591. DOI: 10.3389/
fneur.2021.768591

Cruzado L, Custodio N, Montesinos R, Lanata
S. Demencia frontotemporal variante conductual
como diagnostico diferencial de trastornos psi-
quiatricos primarios. Rev Neuropsiquiatr. 2021;
84(3): 183-204. DOI: https://doi.org/10.20453/rnp.
v84i3.4035.



