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RESUMEN

Antecedentes: El curso clinico de la enfermedad de Pick (EP) es similar
a laenfermedad de Alzheimer (EA).

Casos clinicos: Presentamos el curso clinico y los hallazgos
tomograficos en 3 pacientes (dos casos esporadicos y un caso familiar)
con diagnostico de EP.

Resultados: El curso de esta enfermedad estuvo caracterizado por:1)
cambios de conducta y personalidad, 2) deterioro progresivo de la
memoria reciente, 3) disturbios sexuales y/o aumento del apetito, 4)
disfuncion cortical superior, 5) empeoramiento motor, sensitivo y
esfinteriano, y 6) deterioro de la postura, marcha y postracion. Los
estudios tomograficos demostraron aterosclerosis en las cardtidas
supraclinoideas y sus ramas, asi como atrofia moderada o severa en los
16bulos prefrontales y temporales anteriores.

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que la EP es también causada
por isquemia progresiva en el territorio intraparenquimal de las arterias
perforantes anteriores, coroideas anteriores y lenticulo-estriadas,
debido a placas aterosclerdticas localizadas en las bocas de estas ramas
arteriales

Palabras claves: Enfermedad de Pick, demencia frontotemporal,
arterioesclerosis intracraneal. (DeSC)

SUMMARY

Background: The clinical course of Pick’s disease (PD) is similar to
that of Alzheimer s disease (AD).

Clinical cases: We present the clinical course and CT-scan findings in 3
patients (two sporadic cases and one familial case) diagnosed with PD.
Results: The course of this disease was characterized by the following:
1) behavioral and personality changes; 2) progressive impairment of
recent memory; 3) sex disturbances and /or appetite increase, 4) upper
cortex dysfunction; 5) motor, sensorial and sphincter control
worsening, and 6) posture and gait impairment, as well as prostration.
Brain tomography studies demonstrated atherosclerosis at the
supraclinoid segment of carotid arteries and its branches, and also
moderate or severe atrophy in both prefrontal and anterior temporal
lobes.

Conclusions: These findings suggest that PD is also caused by
progressive ischemia in the intra-parenchymal territory of the anterior
perforating, anterior choroidal, and lenticulostriate arteries; due to
atherosclerotic plaques located at the origin of these arterial branches.
Keywords: Pick Disease of the brain, frontotemporal dementia,
intracranial Arteriosclerosis. (MeSH)

INTRODUCCION

En 1892, Arnold Pick' describié un tipo raro de demencia
enun hombre de 71 afios y 14 afios después, Alzheimer’
presentd en un congreso de Psiquiatria, la historia clinica
de una mujer de 51 afios de edad, con demencia un tanto
diferente al caso reportado por Pick. Desde entonces,
ambas enfermedades han sido reportadas en una
multitud de articulos’’,como enfermedades
neurodegenerativas, con datos clinicos similares pero
con hallazgos neuropatoldgicos un tanto diferentes.

En este reporte, presentamos a 3 pacientes con
enfermedad de Pick (EP), conocida también con el
nombre de demencia frontotemporal o como demencia
semantica. Basado en experiencia previas en pacientes
con enfermedad de Alzheimer (EA)"", analizamos el
curso clinico y los hallazgos tomograficos de 3 pacientes
con EP, con la finalidad de aclarar Ia etiologia de este
padecimiento neurologico desafiante.

MATERIALY METODO

Entre enero de 1998 y diciembre del 2010, atendimos a
152 pacientes con EA y a 3 pacientes con EP. Para el
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diagnostico de EA , utilizamos un punto de vista
diferente’™", al establecido por la National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke
(NINCDS ) and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (ADRDA)". En este articulo
presentamos el cuadro clinico y los hallazgos
tomograficos y de resonancia magnética, en 3 pacientes
conEP.

Paciente 1: Mujer de 65 afos de edad, diestra, quién
padecid de Hipertension arterial esencial durante 3 afios
(desde 1996 hasta fines de 1999). Posteriormente y casi
en forma brusca, la presion arterial fue normalizada
espontaneamente, sin explicacion aparente.

Dos afios antes (desde 1997), comenzd con depresion,
miedo, insomnio, ansiedad, labilidad emocional y
desordenes del suefo. Un afio después, se agregd
deterioro de la memoria reciente y aumento del apetito
asi como de peso corporal. Meses mas tarde, mostro
incapacidad para leer, escribir, vestirse, confundi6
derecha-izquierda, asi como a desconocia a las personas
y objetos. Pocos meses antes de su ingreso, mostrd
aumento en sus instintos sexuales (hipersexualismo,
exhibicionismo, etc).

Al momento de su ingreso, la paciente mostr6 obesidad,

labilidad emocional, crisis de llanto, deterioro de su
memoria reciente, disfasia sensorial, agnosia, apraxia,

Acta Med Per 29(4) 2012



Hernando Rafael, Rafaela Mego, Paul Williams Peterson

blefarospasmo, signo “de agarre” y transtornos en su
postura y marcha. Los estudios de tomografia
computada y de resonancia magnética de craneo
mostraron: 1) aterosclerosis en la cardtidas
supraclinoideas, 2) aterosclerosis en el poligono de
Willis, 3) atrofia anteromedial de ambos Idbulos
temporales (Ver Figura 1), 4)ligera dilatacion de los
ventriculos laterales y 5) atrofia moderada en ambas
regiones subcomisurales. Trece meses después de la
primera entrevista, la paciente fallecido por
complicaciones pulmonares.

FIGURA 1: TC sin contraste de una mujer de 65 afios de
edad con EP esporadica, mostrando aterosclerosis en las
carotidas supraclinoideas, arteria basilar y atrofia
bitemporal anteromedial, de predominio izquierdo

Paciente 2: Hombre de 59 afios de edad, diestro y
dedicado a labores del campo. Con alcoholismo croénico
desde los 20 afios de edad. Los familiares informaron que
13 meses antes de su ingreso el paciente empezd con
depresion, apatia, agitacion e irritabilidad. Ocho meses
después, se agregd deterioro progresivo de la memoria
reciente y luego, conductas sexuales inapropiadas
(exhibicionismo, masturbacion e intentos de violacion).
Asimismo presentdé aumento de apetito, alteraciones del
lenguaje y dificultad para reconocer a personas y objetos
comunes. Reaccion anormal a estimulos visuales e
incontinencia urinaria. En los ultimos meses se agrego
espasmo en extension en sus miembros inferiores.

Alingreso, el paciente llego en silla de ruedas, indiferente
al medio, con obesidad, disfasia mixta, apraxia, agnosia e
hipermetamorfosis.

Posteriormente presentd tetraparesia espastica a
predominio de miembros inferiores, hiperreflexia
osteotendinosa, Babinski bilateral y blefarospasmo. Una
tomografia computada de craneo revelo: 1) aterosclerosis
en las cardtidas supraclinoideas, 2) aterosclerosis del
segmento M1 de las arterias cerebrales medias, 3)
aterosclerosis en el extremo distal de la arteria basilar, 4)
atrofia moderada en ambos loébulos prefrontales y
temporales anteriores (Ver Figuras 2 y 5) sistema
ventricular dentro de la normalidad. Cuatro meses
después de la entrevista, el paciente fallecio.

Acta Med Per 29(4) 2012

FIGURA 2: TC sin contraste de un paciente de 59
afios de edad con EP, mostrando aterosclerosis en la
arteria basilar y atrofia en los l6bulos temporales y

frontales.

Paciente 3: Hombre de 40 afios de edad, diestro y
dedicado a labores del campo. Tres afios antes de su
ingreso inicid con depresion, apatia, aislamiento, ideas
obsesivas, ansiedad y periodos de agresividad. Diez
meses después, se agregd deterioro de la memoria
reciente y casi simultineamente trastornos sexuales
(exhibicionismo y disfuncion eréctil ). Luego presento
apetito voraz, dificultad para vestirse y no reconocia alas
personas. Los sintomas tuvieron un comienzo insidioso,
curso ondulante (periodos de mejoria alternado con otros
de empeoramiento) y progresivo. El paciente tenia tres
familiares con sintomas semejantes: su padre comenzé
con los sintomas a los 48 afios, un tio paterno a los 50
afios y un primo paterno a los 38 afios”.

Durante la entrevista, el paciente estuvo consciente, con
sobrepeso y manifestando deseos de comer. Resultado
disfasia mixta, dispraxia, perseverancia y marcha a pasos
cortos. Un test neuropsicologico revelo deterioro notable
delamemoriareciente y datos de demencia.

Una tomografia computada de craneco mostro; 1)
aterosclerosis en las carotidas supraclinoideas, 2)
aterosclerosis en ambos segmentos Al de las arterias
cerebrales anteriores (Ver Figura 3), 3) aterosclerosis en
la arteria basilar, 4) atrofia frontotemporal bilateral y 5)
dilatacion moderada del sistema ventricular. Un afio
después, otra tomografia computada mostro incremento
de atrofia frontotemporal y de las regiones
subcomisurales”.

Con el diagnostico clinico de EP familiar, un transplante
de epiplon fue propuesto a los familiares, pero la cirugia
no fue realizada. El paciente fallecio 2 afios después de la
primera entrevista.
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FIGURA 3:TC sin contraste de un paciente de 40 afios
con EP familiar, mostrando aterosclerosis en la arteria
basilar y ambos segmentos A1 de las arterias cerebrales
anteriores. Ademas, atrofia leve en ambos lobulos
temporales anteriores.

DISCUSION

El curso clinico en nuestros pacientes con EP son
similares pero mas rapidos, que en los pacientes con EA
"M% B ambas enfermedades, los cambios de conducta
y de personalidad, asi como el deterioro progresivo de la
memoria reciente, fueron las manifestaciones iniciales.
En la aparicion de los demas sintomas, se observo
algunos cambios. Asi, en nuestros 3 pacientes con EP, la
aparicion secuencial fue la siguiente: 1) Cambios en el
comportamiento y personalidad (depresion, apatia,
aislamiento, agitacion y agresividad, entre otros), 2)
deterioro progresivo de la memoria reciente, 3)
transtornos sexuales y/o aumento del apetito y peso
corporal, 4) disfuncion cortical superior ( afasia, apraxia
y agnosia), 5) empeoramiento motor, sensitivo y
esfinteriano y 6) alteraciones en la postura, marcha y
luego, postracion. Las conductas sexuales anormales y/o
aumento de apetito y peso corporal, son datos clinicos
que generalmente, no se presentanen laEA".

Los primeros sintomas son indicativos de disfuncion en
los 16bulos prefrontales'” y regiones subcomisurales
(constituidas por nucleos colinérgicos y neuropeptidicos,
asi como por bandas de fibras, en especial del haz medial
del cerebro anterior)™”, y en las regiones anteromediales
(formacion del hipocampo, cuerpos amigdaloides y
corteza entorrinal) de los 16bulos temporales™ . La
depresion o excitacion son debidos esencialmente a
disfuncion del haz medial del cerebro anterior
(constituido por axones serotoninérgicos, adrenérgicos,
noradrenérgicos, dopaminérgicos y colinérgicos ) a nivel
de las regiones subcomisurales (Ver Figura 4). La
hipersexualidad es explicada por lesion en ambos
cuerpos amigdaloides™* y/o en las areas septales™ de las
regiones subcomisurales; mientras que el aumento del
apetito, por lesion en el nicleo arcuato y los nucleos
ventromediales del hipotalamo™*.

Ley* reportd 49 pacientes con EP en quienes observé que
los sintomas no eran iguales en todos los casos y que las
mujeres fueron mas afectadas que los hombres. En este
grupo de pacientes, la edad de comienzo de los sintomas
oscild entre 24 a 79 afios (promedio 54).
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Estos hallazgos clinicos se correlacionan bastante bien,
con los hallazgos de la autopsia®*™: 1) en el 54 % de
casos hay atrofia simultanea en ambos Idbulos
prefrontales y temporales anteriores, 2) atrofia de
predominio prefrontal en el 25 %, 3) atrofia de
predominio temporal anteriorenel 17 % y 4) con menor
frecuencia, atrofia en los 16bulos parietales, occipitales,
regiones subcomisurales, subtalamo, talamo, globo
palido, neostriado y sustancia negra. Se encontrd
hallazgos sugerentes de dafio inicial y progresivo en las
regiones subcomisurales, l6bulos orbitofrontales, tercio
anterior de los 16bulos temporales, comisura anterior y
del fasciculo uncinado a nivel del polo insular. La
comisura anterior (estructura integrada por 3,28 millones
de axones)” interconecta ambas estructuras olfatorias,
cuerpos amigdaloides y neocorteza de los ldbulos
temporales anteriores; mientras que el fasciculo uncinado
interconecta la corteza orbitofrontal (segunda y tercera
circunvolucion) con la corteza temporal anterior™”.Es
decir, estructuras cerebrales vascularizadas por las
arterias perforantes anteriores y coroideas anteriores
originadas desde las cardtidas supraclinoidea™""™", asi
como por las ramas cortas de las arterias
lenticuloestriadas originadas desde el segmento M1 de
las arterias cerebrales medias™™.

FIGURA 4: Region subcomisural izquierda,
mostrando a grupos celulares separados por banda
de fibras. Ventriculo lateral (VL).Comisura anterior

(CA).Nicleo septal medial (nSM).Nicleo de la banda
diagonal (nBD ). Banda diagonal (BD).Nucleo
accumbens (nAC).Tubérculo olfatorio (TO).Islas de
Calleja (IC). Nucleo basal de Meynert o sustancia
innominada (SI). Circunvolucién del hipocampo
(CH).Espacio perforado anterior (EPA).

Asi pues, aunque la causa de la EP (un tipo de demencia
frontotemporal) permanece desconocida hasta la fecha,
hay evidencias que pueden ayudar a aclarar la etiologia
de esta enfermedad. Primero, a semejanza de la EA"" la
mayoria de los pacientes con EP son casos esporadicos y
predomina en las mujeres*’. Segundo, los hallazgos en
cerebros autopsiados de ambas enfermedades®™,
revelaron aterosclerosis en las cardtidas supraclinoideas
y sus ramas. Tercero, observaciones clinicas™'"y
neuroquirtirgicas''*en pacientes con EA, mostraron que
dicha enfermedad es inicialmente causada por isquemia

progresiva en las regiones subcomisurales y/o en las
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areas anteromediales de los lobulos temporales; en
contraste a esto, su revascularizacion con epiplon
(transplante de epiplon) pudo curar a 5 pacientes con EA
inicial y mejoré a 18 pacientes con EA moderada™"™".
Cuarto, los hallazgos tomograficos en los 3 pacientes
con EP reportados aqui, mostraron aterosclerosis en las
carotidas supraclinoideas y sus ramas. Por tanto, basados
en la similitud clinica y tomografica en ambas
enfermedades, creemos que la EP es causada también
por deterioro microvascular en los territorios
parenquimatosos de las arterias perforantes anteriores
(hipotalamo y regiones subcomisurales), arterias
coroideas anteriores (lobulos temporales
anteromediales) y de las ramas cortas de las arterias
lenticuloestriadas (fasciculo uncinado a nivel del polo
insular). Asi, la aterosclerosis causaria la siguiente
secuencia neuropatoldgica™: 1) areas de isquemia y
penumbra isquémica, 2) liberacion de radicales libres, 3)
estrés oxidativo, 4) neurodegeneracion y 5) atrofia focal
y/o difusa.

CONCLUSION

El curso clinico y los hallazgos tomograficos en los 3
pacientes reportados aqui, sugieren que las regiones
subcomisurales, la parte anterior de los ldobulos
temporales y los fasciculos uncinados de uno o ambos
lados, son las principales estructuras afectadas en la
enfermedad de Pick. Se observa que se han presentado
areas lesionadas por isquemia progresiva en el territorio
parenquimatoso de las arterias perforantes y coroideas
anteriores, asi como de las ramas cortas de las arterias
lenticuloestriadas; es decir, afeccion vascular de mayor
extension que en la EA. Por tanto, creemos que un
transplante de epiplon sobre la bifurcacion carotidea y el
espacio perforado anterior, podria detener y mejorar esta
enfermedad, en forma semejante a las observaciones
previas realizadas en pacientes con EA.
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