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RESUMEN 

 

Este trabajo está basado en el caso clínico de una paciente que debutó con un 

cuadro clínico sugerente de demencia frontotemporal variante conductual y  que 

posteriormente presentó sintomatología de parálisis supranuclear progresiva.  Hace 

unos años no se conocía la relación entre estas patologías pero gracias a los avances 

en genética molecular, bioquímica y neuropatología, se ha podido constatar que 

pueden tener una etiopatogenia común. 

 

El término degeneración lobar frontotemporal (DLFT) recoge un grupo de patologías 

moleculares, clasificadas en función de la proteína que se deposita en el sistema 

nervioso central, caracterizadas por presentar atrofia progresiva de los lóbulos frontal 

y/o temporal. Estas patologías moleculares originan 6 entidades sindrómicas bien 

definidas: las tres variantes clínicas de la demencia frontotemporal (demencia 

frontotemporal variante conductual [DFTvc], afasia primaria progresiva no fluente 

[APPNF] y demencia semántica [DS]), la demencia frontotemporal asociada a 

enfermedad de la motoneurona (DFT-EMN), el síndrome de parálisis supranuclear 

progresiva (SPSP) y el síndrome corticobasal (SCB). La etiología de estas patologías es 

desconocida pero en los últimos años se ha descubierto su asociación con la 

mutación de algunos genes, entre los que destacan el gen MAPT (codificador de la 

proteína Tau), el gen de la  Progranulina, y el gen C9ORF72. 

 

La función principal de la proteína Tau es el ensamblaje y estabilización de los 

microtúbulos del citoesqueleto neuronal pero, bien por mutaciones o bien por 

mecanismos posteriores a la transcripción del gen MAPT, se produce la 

hiperfosforilación de la proteína Tau. Esto causa su depósito en las neuronas y en las 

células gliales generando las patologías denominadas taupatías.  

 

A pesar de que tengamos mayor conocimiento sobre las posibles causas que originan 

estas patologías, aún no disponemos de pruebas o de criterios clínicos claros que 

puedan darnos la certeza diagnóstica para estos pacientes, por lo que es 

imprescindible seguir realizando estudios que puedan esclarecer la evolución de estas 

enfermedades neurodegenerativas. 

 

 

Palabras clave: degeneración lobar frontotemporal, demencia frontotemporal, 

parálisis supranuclear progresiva, proteína Tau, taupatías, gen MAPT. 
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ABSTRACT 

 

This work is based on the case of a patient who presented symptoms of behavioral 

variant frontotemporal dementia and after that she presented symptoms of progressive 

supranuclear palsy. A few years ago we didn´t know the relationship between these 

diseases but thanks to the advances in molecular genetics, biochemistry and 

neuropathology, it has been shown that this two diseases can have a common etiology. 

 

Lobar frontotemporal degeneration (FTLD) encompasses a group of molecular 

pathologies defined by the deposit of an abnormal protein in the central nervous 

system and characterized by frontal and/or temporal lobar atrophy. These molecular 

pathologies originate six distinct clinical syndromes: the three clinical variants of 

frontotemporal dementia (behavioral variant frontotemporal dementia [DFTvc], 

nonfluent-agrammatic primary progressive aphasia [APPNF] and semantic dementia 

[DS]), frontotemporal dementia associated with motor neuron disease (DFT-EMN), 

progressive supranuclear palsy syndrome (SPSP) and corticobasal syndrome (SCB). Their 

etiology is unknown but in recent years its association with the mutation of some genes 

has been discovered, for example the MAPT gene (encoding the protein Tau), 

progranulin gene, and the gene C9ORF72. 

 

The main function of Tau protein is the assembly and stabilization of microtubules of 

neuronal cytoskeleton by either mutations or by post-transcriptional mechanisms of the 

MAPT gene, hyperphosphorylation of the tau protein occurs. This causes its deposit in 

neurons and glial cells producing the patologies called tauopathies. 

 

Although we have more knowledge about the possible causes of these diseases, we 

do not have clear clinical tests or criteria that can give us diagnostic certainty for these 

patients, so it is essential to continue with studies that may clarify the evolution of these 

neurodegenerative diseases. 

 

 

Keywords: frontotemporal lobar degeneration, frontotemporal dementia, progressive 

supranuclear palsy, Tau protein, tauopathies, MAPT gene. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Este trabajo surge de la revisión bibliográfica llevada a cabo a partir de un caso clínico 

aportado por la doctora Lourdes Santolaria Martínez, especialista en Neurología.  Se 

trata de una paciente que acudió a la consulta de Neurología en febrero de 2011 y 

actualmente continúa en seguimiento. 

 

La paciente, durante los dos primeros años desde el inicio de los síntomas, presentó un 

cuadro clínico sugerente de demencia frontotemporal variante conductual. 

Posteriormente afloró una sintomatología característica de parálisis supranuclear 

progresiva, cumpliendo los criterios clínicos de dicha enfermedad pero sin 

confirmación histopatológica. 

 

Esta evolución nos ha conducido a revisar las relaciones entre estos síndromes y 

constatar cómo los estudios más recientes en que se aplican las nuevas técnicas 

neuropatológicas y de biología molecular, ponen de manifiesto que entre ellos existe 

una relación mucho más estrecha de lo que podría suponerse a priori. 

 

Las bases de datos empleadas en la búsqueda bibliográfica fueron Dialnet, PubMed, 

Scielo y ScienceDirect. Los criterios de selección de artículos fueron los siguientes, 

publicados desde 2007 a 2015, salvo tres artículos de los años 1998 y 1999 (debido a 

que son la fuente original),  a texto completo, bien en español o en inglés, del tema 

objeto de nuestro estudio. 

 

 

 

 

2. DEGENERACIÓN LOBAR FRONTOTEMORAL 

 

El término degeneración lobar frontotemporal (DLFT) es un concepto morfológico 

macroscópico caracterizado por atrofia progresiva de los lóbulos frontal y/o temporal. 

Engloba a un grupo de enfermedades o patologías moleculares que se clasifican en 

función de la proteína que se deposita en el sistema nervioso central. Estos grupos 

patológicos originan 6 entidades sindrómicas bien definidas: las tres variantes clínicas 

de la demencia frontotemporal [DFT] (demencia frontotemporal variante conductual 

[DFTvc], afasia primaria progresiva no fluente [APPNF] y demencia semántica [DS]), la 
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demencia frontotemporal asociada a enfermedad de la motoneurona (DFT-EMN), el 

síndrome de parálisis supranuclear progresiva (SPSP) y el síndrome corticobasal (SCB) [1]. 

 

 

2.1 Historia 

 

En 1892, Arnold Pick describió a un paciente con afasia progresiva, demencia presenil 

y atrofia cortical del lóbulo temporal izquierdo constatado en la necropsia. En 1911, 

Alois Alzheimer describió unas inclusiones  argirofílicas neuronales a las que llamó 

cuerpos de Pick. En 1957, Delay, Brion y Escourolle y en 1974 Constantinidis, Richard y 

Tissot, delimitaron las diferencias clínicas y anatómicas entre la enfermedad de 

Alzheimer y la enfermedad de Pick; su clasificación reconoció que había síndromes 

extrapiramidales asociados a la enfermedad de Pick y solo una minoría de casos 

presentaba cuerpos de Pick. En 1982, Marsel Mesulam identificó un síndrome afásico 

en pacientes  con atrofia hemisférica izquierda pero sin afectación cognitiva o 

conductual, al que denominó afasia lentamente progresiva sin demencia [2, 3, 4, 5]. A 

pesar de estos avances, hasta finales del siglo 20 muchos pacientes con DLFT seguían 

siendo diagnosticados de demencia tipo Alzheimer. En 1994, el grupo de Lund y 

Manchester propuso los criterios clínicos y neuropatológicos para el diagnóstico de 

demencia frontotemporal, cuya principal aportación fue la buena discriminación 

frente a la enfermedad de Alzheimer. En 1998, Neary et al propusieron unos nuevos 

criterios en los que definen las características clínicas específicas de los tres síndromes 

principales en los que se dividía la DLFT (demencia frontotemporal variante frontal, 

afasia primaria progresiva no fluente y demencia semántica). Actualmente los criterios 

diagnósticos que se emplean son los propuestos por el grupo de Cairns en el año 2007, 

en los que se establece una nueva clasificación atendiendo a los avances en 

genética molecular, bioquímica y neuropatología. [2, 4, 5]. 

 

 

2.2 Etiología 

 

La causa exacta de la DLFT es desconocida aunque, como en otras enfermedades 

neurodegenerativas, es característica la presencia de agregados o acúmulos de 

proteínas anormales en las neuronas y en la glía. El componente genético es 

significativo ya que aproximadamente un 40% de los pacientes con esta patología 

presentan historia familiar positiva. Se asocia con mutaciones de los genes que 

codifican la proteína Tau (MAPT), progranulina (PGRN), VCP (valosin-containing 

protein), CHMP2B (charged multivesicular body protein 2b), proteína fijadora de DNA 
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TAR-43 (TARDBP), proteína de fusión de sarcoma (FUS), y el último gen descubierto 

C9ORF72. De estas, las más frecuentes son las mutaciones en MAPT y C9ORF72. En un 

estudio reciente, se ha demostrado que las mutaciones en el gen C9ORF72, son las 

responsables de un 40% de la esclerosis lateral amiotrófica familiar y un 10% de los 

casos esporádicos, y de un 25% de la demencia frontotemporal familiar y un 6% de los 

casos esporádicos. [1, 6, 7] 

 

 

 
[4] Pan XD, Chen XC. Clinic, neuropathology and molecular genetics of frontotemporal dementia: a mini-
review. Transl Neurodegener. 2013 Apr 19;2(1):8. doi: 10.1186/2047-9158-2-8. 

 

 

El gen C9ORF72 se localiza en el cromosoma 9p21.2 y está compuesto por 12 exones, 

con dos primeros exones no codificantes (1a y 1b), entre los cuales se encontró una 

repetición de hexanucleótidos anormal (GGGGCC) causante de demencia 

frontotemporal y esclerosis lateral amiotrófica. La proteína endógena codificada por el 

gen C9ORF72 interviene en el tráfico intracelular de endosomas en neuronas corticales 

y motoras. La transcripción anormal de la repetición de hexanucleótidos GGGGCCC 

produce la formación de unas estructuras en los núcleos neuronales denominadas 
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focos de RNA, los cuales tienen un efecto tóxico y producen neurodegeneración 

sobretodo en la corteza frontal [8]. 

 

 

 
 
 
2.3 Clasificación histopatológica y biomolecular de las DLFT 
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[1] Fernández-Matarrubia M, Matías-Guiu JA, Moreno-Ramos T, Matías-Guiu J. Demencia frontotemporal 
variante conductual: biomarcadores, una aproximación a la enfermedad. Neurología. 2013. 
doi:10.1016/j.nrl.2013.03.002 

 

 

2.3.1 Proteína Tau 

 

La proteína Tau o proteína asociada a los microtúbulos Tau (MAPT) es una proteína 

soluble codificada por el gen MAPT, el cual está localizado en el cromosoma 17q21, 

dato descubierto en el año 1998 [2, 9].  La proteína Tau se encuentra en el cerebro 

adulto en seis isoformas diferentes en función del procesamiento alternativo del RNA 

mensajero por lo que afecta a la inclusión o exclusión de ciertos exones como el exón 

10. Estas seis isoformas difieren entre si en que tres de ellas, con una carencia del exón 

10 del gen Tau, presentan tres repeticiones de una región de unión a microtúbulos (Tau 

3R: 0N3R, 1N3R, 2N3R); mientras que las otras tres isoformas, que sí incluyen el exón 10 

en su gen Tau, contienen 4 repeticiones de esta región (Tau 4R: 0N4R, 1N4R, 2N4R) [2, 10, 

11].  
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La principal función de la proteína Tau es el ensamblaje y estabilización de los 

microtúbulos del citoesqueleto neuronal. Esto es importante para la correcta 

funcionalidad del citoesqueleto neuronal directamente implicado en el transporte 

intracelular de organelas y vesículas secretoras de neurotransmisión [12]. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Alberts B, et al. Biología molecular de la célula. Ediciones omega, 2004. 

 

 

En el adulto la proteína Tau fisiológica contiene 2-3 fosfatos por mol de proteína; con 

este nivel de fosforilación la proteína es soluble y puede cumplir su función 

correctamente. Por el contrario, en caso de que haya una hiperfosforilación de la 

proteína Tau causada por mutaciones en el gen MAPT o bien por mecanismos 

Sección longitudinal de un axón neuronal. 
Microtúbulos marcados por cabezas de 
flecha.  

Sección transversal de un axón 
neuronal. 
Microtúbulos, las flechas 
indican las proteínas Tau 
asociadas a los microtúbulos. 

www.udel.edu/biology/wags/histopage/enpage/e

n/en.html 
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posteriores a su transcripción, se suprime su función de ensamblar los microtúbulos y la 

proteína Tau forma oligómeros que se depositan en las neuronas y células gliales 

dando distintas patologías denominadas taupatías. [10, 11] 

 

El estado de fosforilación de la proteína Tau es el resultado neto entre la actividad de 

proteínas con actividad quinasa y fosfatasas. Las proteínquinasas son una familia muy 

amplia (ANEXO I) cuya función es catalizar la fosforilación de la proteína Tau, por lo 

que si aumenta su actividad, se favorece la hiperfosforilación. Se han realizado 

diversos estudios que sugieren que la modificación de algunas quinasas puede 

atenuar la hiperfosforilación de la proteína Tau, mejorando así las patologías que 

produce su acúmulo. [11] 

 

En un estudio reciente se ha descubierto la implicación de mTOR (mammalian target 

of rapamycin) en la hiperfosforilación de la proteína Tau. mTOR es una proteinquinasa 

que juega un papel importante en el control del balance entre la síntesis y la 

degradación proteica, por lo que su desregulación está implicada en proteinopatías 

muy severas como la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer o la DFT. 

En este estudio se muestra que la reducción de la actividad de mTOR con rapamicina 

disminuye la hiperfosforilación de la proteína Tau y los déficits motores en ratones con 

taupatía. Esto podría suponer un avance en el tratamiento de estas patologías. [13] 

 

Por otra parte, las fosfatasas se encargan de la desfosforilación de la proteína Tau, 

específicamente las serina/treonina fosfatasas (ANEXO II), y si se encuentran inhibidas 

también favorecen la hiperfosforilación de la proteína Tau.  La activación de GSK-3 

inhibe la proteinfosfatasa-2A (PP2A), y la inhibición de PP2A por SET (una de las dos 

proteína inhibidoras de PP2A) activa a GSK-3β, lo que sugiere un efecto sinérgico entre 

quinasas y fosfatasas en la hiperfosforilación de la proteína Tau y no su actuación 

independiente en el proceso. [11] 

 

Aparte de la fosforilación, la proteína Tau sufre otros procesos postraduccionales como 

son acetilación, glicosilación, nitración, truncamiento/acortamiento y ubiquitinación 

entre otros, que pueden afectar su estructura, produciendo su hiperfosforilación y 

agregación. [11] 
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2.3.2 Taupatías 

 

Las Taupatías son un grupo de enfermedades en las que la proteína Tau se encuentra 

hiperfosforilada formando parte de agregados insolubles, lo que permite su detección 

por métodos bioquímicos e histopatológicos. Estos agregados se acumulan a nivel de 

las neuronas o células gliales conformando depósitos o inclusiones con una morfología 

típica según las distintas enfermedades. Se consideran taupatías primarias si el 

mecanismo inicial es la mutación del gen de la proteína Tau (gen MAPT), por lo que 

ésta será producida de forma anómala (ej. DLFT ligada al cromosoma 17). Si la 

producción de la proteína Tau normal está alterada por una serie de mecanismos 

secundarios estaremos ante las taupatías secundarias (ej. enfermedad de Alzhemier) 

en las que de igual forma se producirá una hiperfosforilación y agregación en 

acúmulos. [2] 

 

Según el predominio de cada una de las isoformas de la proteína Tau en el estudio 

histológico, se ha establecido la siguiente clasificación de las taupatías. [2] 

Ovillos neurofibrilares 
 
Acumulación de filamentos en el citoplasma 
neuronal, producto de la desorganización de los 
microtúbulos del citoesquesqueleto celular. 
Formados por pares de filamentos helicoidales 
(PHF) que derivan de modificaciones bioquímicas 
como la fosforilación, glicosilación y ubiquitación 
de la proteína tau. 
 
La proteína tau hiperfosforilada se autoagrega 
generando la desintegración de microtúbulos y 
colapso del transporte de las vesículas sinápticas, 
produciendo el fallo en la transmisión nerviosa y 
la muerte neuronal. 
 
La primera imagen corresponde a una tinción 
con plata, la tinción de la segunda es H-E. 
 
Llado A, et al. Neurología. 2010; 25. 
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Para poder realizar un diagnóstico más acertado de las diferentes taupatías, se están 

desarrollando nuevos contrastes con marcadores Tau para utilizar en el PET 

(tomografía por emisión de positrones). Los agregados de proteína Tau son en su 

mayoría intracelulares, por lo que estos marcadores deberían poder cruzar la barrera 

hematoencefálica y la membrana celular; también deben ser selectivos, específicos y 

unirse de manera reversible a sus dianas [12]. A pesar de estos avances en los estudios 

de imagen y de tener una buena historia clínica de los pacientes, el diagnóstico de 

certeza  de las taupatías sólo se puede obtener a través del estudio 

anatomopatológico. 
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2.4 Correlación clínico-patológica y biomolecular de las DLFT 

 

Hasta hace poco, establecer una relación entre la presentación clínica y el proceso 

patológico subyacente en las DLFT era muy difícil, pero esto ha cambiado gracias a los 

avances en neuropatología, bioquímica, biología molecular y genética. [1] 

 

En 2011 Josephs et al. realizaron una revisión de varios estudios clínico-patológicos 

realizados en la última década en 6 centros diferentes de Estados Unidos, Canadá, 

Reino Unido y Australia, que reunían un total de 544 casos de DLFT. Observaron que la 

DFTvc mostraba patología DLFT-tau y DLFT-TDP en una proporción similar. Casi todos los 

casos de SPSP y SCB presentaban patología DLFT-tau, mientras que el 100% de los 

casos de DFT-EMN tenían patología DLFT-TDP. El 83% de los pacientes con DS asociaba 

patología DLFT-TDP, mientras que la APPNF estaba asociada fundamentalmente a 

DLFT-tau (70%). [1] 

 

 

 
Figura 1 Correlación clínica, molecular y genética de las degeneraciones lobares frontotemporales. 
Las flechas indican la relación entre los síndromes clínicos y la patología subyacente, las de trazo continuo 
señalan las asociaciones más fuertes. Asimismo se indica el subtipo histopatológico más frecuente en cada 
caso. DFT: demencia frontotemporal; DLFT: degeneración lobar frontotemporal; SPSP: síndrome de parálisis 
supranuclear progresiva; SCB: síndrome corticobasal; APPNF: afasia primaria progresiva no fluente; DFTvc: 
demencia frontotemporal variante conductual; DS: demencia semántica; DFT-EMN: demencia 
frontotemporal asociada a enfermedad de la motoneurona; PSP: parálisis supranuclear progresiva; DCB: 
degeneración corticobasal; PiD: enfermedad de Pick; MAPT: microtubule associated protein tau; FUS: 
proteína de fusión en sarcoma; PGRN: progranulina; VCP: valosin containing protein; TARDBP: proteína 
fijadora de ADN TAR 43; CHMP2B: charged multivesicular body protein 2 B. Los subtiposDLFT-TDP 1-3 se han 
clasificado según el esquema de Mackenzie. 
 
[1] Fernández-Matarrubia M, Matías-Guiu JA, Moreno-Ramos T, Matías-Guiu J. Demencia frontotemporal 
variante conductual: biomarcadores, una aproximación a la enfermedad. Neurología. 2013. 
doi:10.1016/j.nrl.2013.03.002 
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3. CASO CLÍNICO: Febrero 2011-Octubre 2012 

 

Mujer de 70 años, sin antecedentes personales ni familiares de interés, que acude al 

neurólogo por primera vez en febrero de 2011. Su familia refiere desinterés, apatía, 

dejadez en su cuidado personal y abandono de las tareas domésticas por “falta de 

ganas”, instaurados desde hace un año aproximadamente de manera progresiva.   

 

La paciente afirma encontrarse bien y no quería asistir a la consulta.  Niega animo 

depresivo. No parece afectada emocionalmente, ni muestra signos de ansiedad o 

tristeza. Se muestra indiferente, poco colaboradora y con algunas dificultades en la 

expresión. En una visita posterior, apreciamos de nuevo escasa motivación,  y algunos 

signos de desinhibición y falta de control de impulsos. 

 

Se realizan algunas pruebas neuropsicológicas,  como un  test Mini Mental (ANEXO III) 

[14], con resultado dentro de la normalidad: 28/30.  Los dos fallos corresponden a la 

fijación y al dibujo de los pentágonos,  manteniendo una puntuación máxima en 

orientación temporoespacial y evocación de palabras.  Este resultado no es 

concordante con deterioro cognitivo leve amnésico ni Demencia de tipo Alzheimer 

prodrómico,  y el patrón de los dos fallos orientan más a dificultades en la atención y 

en los funciones ejecutivas.   

 

Estos déficits, aún siendo leves, se confirman por los resultados alterados en el test del 

reloj (ANEXO IV) [15, 16] y la fluencia verbal semántica y fonética, lo que sugiere un 

patrón de afectación cognitiva frontal.   

 

Se solicita analítica y TAC en los que no se encuentran hallazgos de interés, y un  SPECT 

cerebral, en el que se aprecia leve hipoperfusión a nivel frontal derecho.  

 

En este momento la paciente cumple criterios diagnósticos de Demencia Frontal 

(variante conductual)  probable, según criterios clínicos [3]  aunque en estadío inicial. 

Se inicia tratamiento con Fluoxetina para intentar mejorar la apatía a pesar de 

ausencia de cuadro depresivo, y con Donepezilo, explicando a la familia que no se ha 

demostrado su eficacia en este tipo de demencia. 

 

Al final de este periodo, la familia comenta que la paciente ha tenido alguna caída, a 

lo que no damos mayor importancia al pensar que han sido accidentales. 
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4. DEMENCIA FRONTOTEMPORAL 

 

 

4.1 Epidemiología 

 

La demencia frontotemporal (DFT) es la tercera causa de demencia después de la 

enfermedad de Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy, pero es la segunda 

causa de demencia presenil en pacientes menores de 65 años después de la 

enfermedad de Alzheimer [3]. Su prevalencia se estima en 15-22 casos por 100.000 

personas dependiendo del grupo de edad, y su incidencia es de 2.7-4.0/100.000 por 

año [17]. Hay subtipos de DFT que son más frecuentes en un sexo que en otro; en los 

hombres predomina la variante conductual y la demencia semántica, mientras que en 

las mujeres predomina la afasia progresiva no fluente [4, 17]. La supervivencia media ha 

sido estimada en 6-11 años desde el comienzo de los síntomas y 3-4 años desde el 

diagnóstico. [18] 

 

 

 
Abreviaturas: demencia frontotemporal variante conductual (bvFTD), afasia primaria progresiva no fluente 
(nfvPPA), demencia semántica derecha (r-svPPA), demencia semántica izquierda (l-svPPA). 
 
[3] Karageorgiou E, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: a clinical approach. Semin Neurol. 2014 
Apr;34(2):189-201. doi: 10.1055/s-0034-1381735. Epub 2014 Jun 25. 
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4.2 Fenotipos clínicos  

 

 Demencia frontotemporal variante conductual (DFTvc) 

 

Esta variante es la más frecuente ya que supone aproximadamente el 70% de las 

demencias frontotemporales [4]. Suele debutar antes de los 65 años  con cambios de 

personalidad y comportamiento como apatía, desinhibición y pérdida de la empatía.  

La apatía se caracteriza por la pérdida del interés en los asuntos personales y 

responsabilidades, evitación de la sociedad y, al avanzar la enfermedad, pérdida del 

cuidado de la higiene personal y control de esfínteres. La desinhibición se manifiesta 

como comportamientos sociales inapropiados (confrontaciones, comentarios hirientes 

e insensibles sobre otras personas, faltas de tráfico…). La afectación cognitiva no es 

tan dramática como los cambios en el comportamiento; lo más común es generación 

léxica pobre, memoria disminuida, inatención, distraibilidad y pérdida de la 

planificación [3, 18]. Puede asociarse con enfermedad de motoneurona (~15%) y otros 

parkinsonismos (~20%) [3]. En los estudios de neuroimagen se puede ver atrofia frontal 

simétrica, hipometabolismo e hipoperfusión. Los primeros cambios atróficos se 

producen en la corteza paralímbica medial que incluye cingulado anterior, corteza 

orbitofrontal y corteza frontoinsular. [3, 18] 

 

 

Demencia semántica (DS) 

 

Esta variante se caracteriza por afasia anómica fluente y cambios en el 

comportamiento asociado a atrofia asimétrica, hipoperfusión o hipometabolismo del 

lóbulo temporal anterior. [18, 19] 

 

Los pacientes con predominio de la atrofia en el lado izquierdo debutan con pérdida 

semántica de conceptos y dificultad para encontrar las palabras que quieren 

expresar; esto se manifiesta con un discurso de contenido empobrecido y errores 

semánticos, pero con sintaxis y prosodia intactas. En los test cognoscitivos estos 

pacientes presentan resultados pobres en unir foto-palabra y fluidez verbal, mientras 

que la memoria episódica, las habilidades espaciales y las funciones ejecutivas están 

conservadas [3, 18]. Con el tiempo pueden desarrollar cambios conductuales como 

irritabilidad, desinhibición, rigidez o falta de emotividad. [19] 

 

Cuando lo que predomina es la atrofia en el lóbulo temporal anterior derecho, el 

paciente presenta alteraciones en el comportamiento que se pueden solapar con la 
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DFTvc. Presentan una marcada pérdida de empatía e interés en los demás y gran 

rigidez, que se manifiesta con estrictos horarios y rutinas, dietas restrictivas… Años 

después de la aparición de los cambios conductuales aparece prosopagnosia y 

agnosia asociativa. [3, 18] 

 

 

Afasia primaria progresiva no fluente (APPNF) 

 

Esta variante se caracteriza por afasia no fluente con agramatismo, discurso lento, 

vacilante o con secuencias incorrectas u omisión de fonemas, y frecuentemente, 

comprensión disminuida de frases complejas [18, 19].  Los test cognoscitivos pueden 

mostrar déficits de memoria y función ejecutiva pero con la función visoespacial 

conservada. Puede haber alteraciones en el comportamiento pero son menos 

frecuentes y severas que en las otras variantes [18]. Anatómicamente se asocia con 

atrofia, hipometabolismo e hipoperfusión de las áreas del giro frontal inferior, opérculo 

frontal, ínsula anterior, área premotora y motora suplementaria [18, 19]. 
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[3] Karageorgiou E, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: a clinical approach. Semin Neurol. 2014 
Apr;34(2):189-201. doi: 10.1055/s-0034-1381735.  

 

 

4.3 Diagnóstico 

 

Para obtener el diagnóstico probable de DFT debemos valorar las manifestaciones 

clínicas que presente el paciente y las pruebas de imagen (resonancia magnética, 

tomografía por emisión de positrones y tomografía computerizada de emisión de fotón 

único cerebral). Las pruebas genéticas (habitualmente solo se realizan en los casos 

familiares) y las pruebas histopatológicas (necropsia) son lo único que nos aportaría el 

diagnóstico definitivo de esta patología, por lo que se están estudiando otras 

posibilidades diagnósticas como el análisis proteico del líquido cefalorraquídeo. 
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4.3.1 Criterios clínicos 

 

 
[3] Karageorgiou E, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: a clinical approach. Semin Neurol. 2014 
Apr;34(2):189-201. doi: 10.1055/s-0034-1381735.  
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4.3.2 Neuroimagen 

 

Los pacientes con DFT suelen presentar hipometabolismo, hipoperfusión y atrofia de los 

lóbulos cerebrales frontal y temporal, normalmente asimétrica. [19, 20] 

 

En la DFTvc se encuentran dañados el córtex cingulado anterior y la ínsula frontal, la 

corteza orbitofrontal y frontal medial, el hipocampo, el tálamo y el cuerpo estriado, 

más en el hemisferio derecho que en el izquierdo [19, 20]. Con el avance del curso de la 

enfermedad, se observa mayor atrofia en áreas más laterales del lóbulo frontal, áreas 

más posteriores del lóbulo temporal y áreas anteriores del lóbulo parietal. [20] 

 

El hallazgo típico en la DS es la atrofia asimétrica de las áreas anterior e inferior del 

lóbulo temporal, normalmente afectando más al hemisferio izquierdo que al derecho. 

En concreto, se ven afectadas por la atrofia la corteza entorrinal, el giro fusiforme, el 

giro temporal inferior, la amígdala y el hipocampo, pero sin extenderse al giro temporal 

superior. [20] 

 

La APPNF se caracteriza por la atrofia asimétrica del lóbulo frontal inferior y la ínsula 

anterior, con predominio en el hemisferio izquierdo [15]. Las zonas más afectadas son el 

giro frontal inferior, el opérculo frontal, la ínsula y las áreas premotora y motora 

suplementaria. [19] 

 

 
Figure 1. Imaging of frontotemporal dementia (FTD) subtypes. (A) Frontal atrophy on axial fluid attenuated 
inversion recovery MRI of a patient with behavioural variant of FTD (bvFTD). (B) Axial T1-weighted image with 
left temporal lobe atrophy in a patient with semantic dementia (SD). (C) Coronal T1-weighted MR image of a 
patient with progressive non-fluent aphasia (PNFA) and left inferior frontal and superior temporal atrophy. (D) 
Axial T1-weighted MR image in a patient with predominant right temporal lobe atrophy. 
 
[20] Seelaar H, Rohrer JD, Pijnenburg YA, Fox NC, van Swieten JC. Clinical, genetic and pathological 
heterogeneity of frontotemporal dementia: a review. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2011 May;82(5):476-86. 
doi: 10.1136/jnnp.2010.212225. 
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Actualmente se están realizando diversos estudios cuyo objetivo es conocer si existe o 

no un patrón de atrofia concreto en las pruebas de imagen asociado a una patología 

genética concreta. [7, 20] 

 

 

 
[7] Siuda J, Fujioka S, Wszolek ZK. Parkinsonian syndrome in familial frontotemporal dementia. Parkinsonism 
Relat Disord. 2014 Sep;20(9):957-64. doi: 10.1016/j.parkreldis.2014.06.004. 
 

 

 

4.3.3 Líquido cefalorraquídeo 

 

El estudio del líquido cefalorraquídeo ofrece la ventaja de estudiar los cambios 

proteínicos en estados precoces de la enfermedad o incluso en estados 

presintomáticos. También hace posible monitorizar los cambios durante el curso de la 

enfermedad en estudios longitudinales. Dependiendo de la base histopatológica y el 

subtipo de DFT, se alteran unas proteínas u otras (TDP-43, progranulina, proteína Tau, 

precursor de la proteína amiloide, proteínas inflamatorias, factores de crecimiento…) 

(ANEXO V). [17] 
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4.4 Tratamiento 

 

Se está estudiando la eficacia de algunos fármacos para el tratamiento de las 

demencias frontotemporales. Algunos de ellos son: 

 

Inhibidores de la colinesterasa: donepezilo, rivastigmina y galantamina.  

 

La rivastigmina mejora los síntomas depresivos y conductuales y es bien tolerado por 

los pacientes, pero no previene el deterioro cognitivo. La galantamina no ha mostrado 

resultados significativos en la DFTvc y produce alteraciones gastrointestinales. El 

donepezilo tampoco ha aportado ningún beneficio, sino que empeora los síntomas 

conductuales. [3, 21] 

 

Antagonistas no competitivos de receptores NMDA: memantina 

 

La memantina está indicada para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer ya 

que se piensa que previene la muerte celular. En un principio parecía mejorar los 

síntomas conductuales en las DFTvc, pero estos hallazgos se desestimaron y no se utiliza 

en su tratamiento. [3, 21] 

 
Inhibidores selectivos de los recaptadotes de serotonina (ISRS) 

 

El citalopram mejora algunos síntomas del comportamiento como desinhibición, 

irritabilidad y depresión, además de ser bien tolerado por los pacientes. La fluoxetina 

mejora la desinhibición, las actuaciones compulsivas, los desordenes alimenticios y los 

síntomas depresivos. La sertralina también mejora las alteraciones de la conducta 

como las estereotipias. La paroxetina en un principio si que mostró cambios en la 

sintomatología conductual, pero no se pudieron reproducir en estudios posteriores. La 

trazodona demostró  mejorar la irritabilidad, agitación y síntomas depresivos, pero 

presenta algunos efectos secundarios como fatiga, hipotensión y mareos. [3, 21] 

 

Antipsicóticos 

 

La quetiapina mejora la agitación pero no produce ningún cambio en la 

sintomatología conductual de los pacientes con DFT; además produce somnolencia. 

La olanzapina mejora la ansiedad y la agitación pero produce somnolencia y 

alteraciones gastrointestinales. [3, 21] 
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De momento, el uso de antipsicóticos en el tratamiento de la DFT es limitado ya que 

conlleva el riesgo de efectos secundarios extrapiramidales. Por esto se prefiere el uso 

de antipsicóticos de 2ª o 3ª generación que producen menos efectos secundarios 

extrapiramidales. [21] 

 

Terapias dopaminérgicas 

 

Hay algunos estudios que sugieren la disfunción del sistema dopaminérgico en las DFT, 

por lo que se pueden utilizar algunos fármacos que incrementen su acción. La 

dextroanfetamina produce mejoría de la apatía y la desinhibición. El metilfenidato 

mejora la toma de decisiones, pero sin ningún efecto cognitivo.  Aún se debe 

demostrar la seguridad de este grupo de fármacos en el tratamiento de la DFT, ya que 

producen efectos adversos como aumento de las alteraciones conductuales y 

alucinaciones en pacientes con enfermedad de Parkinson. [21] 

 

Antiepilépticos 

 

Los fármacos antiepilépticos se usan como estabilizadores del ánimo en pacientes 

maniacos, pero no han sido estudiados rigurosamente como tratamiento de DFT. La 

carbamazepina y el ácido valproico mejoran los síntomas conductuales, pero el uso 

crónico de ácido valproico produce un aumento de la atrofia cerebral en los 

pacientes con enfermedad de Alzheimer. [21] 

 

 

4.5 Evolución 

 

En el curso evolutivo de las demencias lobares frontotemporales, los primeros 1-4 años 

suele predominar un solo síndrome, evolucionando posteriormente a otro. Kertesz et al. 

estudiaron de forma prospectiva a 262 pacientes con criterios clínicos de DFT. Durante 

el seguimiento, constataron la aparición de un segundo e incluso un tercer síndrome 

clínico. Los pacientes con DFTvc desarrollaron hasta en un 50% de los casos una APPNF, 

en un 22,5% un SCB/SPSP, y en torno a un 16% una DS. Algo más del 50% de las APPNS 

desarrollaron una DFTvc, un tercio SCB/SPS y el resto no evolucionó a ningún otro 

cuadro clínico. Tres cuartas partes de los pacientes con DS desarrollaron una DFTvc y el 

resto no evolucionó a ningún otro cuadro clínico. [1, 2] 

 



 28 

 
[2] Toribio-Díaz ME, Morera-Guitart J. Clasificación clínica y biomolecular de las demencias frontotemporales. 
Revisión de la bibliografía. REV NEUROL 2008;47:588-598. 

 

 

 

 

5. CONTINUANDO CON EL CASO: Octubre 2013-actualidad 

 

En octubre de 2013,  la paciente acude a revisión y refiere haber tenido caídas 

cada vez más frecuentes y sin causa aparente. En la exploración neuropsicológica 

no apreciamos cambios significativos con respecto a visitas anteriores, pero hay un  

empeoramiento evidente de la marcha, con pérdida de reflejos posturales e 

inestabilidad clara, acompañado de leve rigidez y bradicinesia. 

 

Ante estos nuevos hallazgos en la clínica, se solicita una RMN cerebral en la que se 

aprecia leve atrofia córtico-subcortical y algunas imágenes isquémicas en la 

sustancia blanca que en principio no justifican la clínica de la paciente.  Se inicia 

tratamiento a dosis bajas con L-Dopa ante la sospecha de un posible síndrome 

parkinsoniano.   

 

Cinco meses después la paciente presenta un claro empeoramiento de la marcha, 

bradicinesia, a veces imantación o festinación, persisten las caídas y ha aparecido 

un trastorno oculomotor en la mirada vertical hacia arriba. No hay cambios 

cognoscitivos significativos, pero parece haber una mejoría en la conducta, 

mostrándose más empática y colaboradora. Tolera bien las dosis bajas de L-Dopa 
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pero este tratamiento no aporta un beneficio aparente. En este momento ya 

cumple criterios clínicos de Parálisis Supranuclear Progresiva probable [22]. 

 

En 2014 y a consecuencia de sus caídas,  sufre varias fracturas costales y del arco 

posterior vertebral, por lo que debe ser intervenida.  

 

En las últimas visitas, acude a la consulta en silla de ruedas.  La marcha autónoma 

es imposible, y solo puede caminar aunque con mucha dificultad ayudada  por 

dos personas, que la sujetan a cada lado. Presenta parálisis vertical de la mirada, 

hacia arriba y abajo,  con enlentecimiento de las sacadas horizontales, 

bradicinesia, signo del aplauso positivo como muestra de desinhibición motora, 

leve disartria y disfagia.  Sin embargo, cognitivamente no ha empeorado y desde 

el punto de vista conductual ha mejorado con respecto a las primeras visitas. 

 

Una nueva RNM cerebral pone de manifiesto el “signo del colibrí” por atrofia 

mesencefálica.  

 

 

 

 

6. PARÁLISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA 

 

La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad neurodegenerativa de 

etiología incierta que se caracteriza clínicamente por rigidez axial, parálisis vertical de 

la mirada e inestabilidad postural con frecuentes caídas, asociado con demencia leve 

[22, 23, 24]. Patológicamente se caracteriza por el acúmulo de proteína Tau y fibras de 

neurópilo en el núcleo pálido, núcleo subtalámico, núcleo rojo, sustancia negra, 

núcleo pedúnculopontino, núcleo estriado, núcleo oculomotor y núcleo dentado. [25] 

 

 

6.1 Historia 

 

En 1963, J Clifford Richardson describió un “síndrome inusual”  caracterizado por 

inestabilidad postural, parálisis supranuclear de la mirada, demencia leve y rigidez axial 

progresiva. Sus colaboradores, Jerzy Olszenwski y John Steele, identificaron unos 
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hallazgos patológicos que fueron usados para establecer a ese síndrome inusual como 

una nueva condición nosológica: parálisis supranuclear progresiva. [25] 

 

 

6.2 Epidemiología 

 

La PSP es la segunda causa de parkinsonismo degenerativo por detrás del Parkinson 

idiopático. Su incidencia es de 5-6/100.000 habitantes en ambos sexos, dependiendo 

del grupo de edad, y su prevalencia es del 6-10% respecto a la enfermedad de 

Parkinson. Los datos de prevalencia no son claros debido a que es una enfermedad 

infradiagnosticada; su sintomatología se confunde por el solapamiento histopatológico, 

estructural y clínico, y sus criterios diagnósticos no presentan una alta sensibilidad para 

la detección diferencial. El comienzo de la enfermedad se da en mayores de 40 años, 

con un pico de inicio en torno a los sesenta y tres, y suele diagnosticarse a los 3-5 años 

tras el inicio de la sintomatología.  Su rango de supervivencia es de 8-9 años desde el 

comienzo de los síntomas. [22] 

 

 

6.3 Etiopatogenia 

 

Esta patología se produce por el acúmulo de proteína Tau hiperfosforilada (isoforma 

4R) en los astrocitos y oligodendrocitos de las neuronas. También se produce  

disfunción mitocondrial, que favorece el aumento del calcio intracelular en las 

neuronas, la excitotoxicidad y la formación de radicales extracelulares, lo que 

produce en última instancia la muerte neuronal [22]. A pesar de que la causa exacta 

por la que se produce este acúmulo de proteína Tau y la consiguiente degeneración 

neuronal sea desconocida, hay varios mecanismos que podrían explicarlo ya 

mencionados anteriormente.  

 

Normalmente, la PSP presenta afectación esporádica, pero también se han descrito 

casos familiares con mutaciones en el gen MAPT (el haplotipo H1 es un factor de riesgo 

de la enfermedad), TARDBP y C9ORF72 [23, 26]. Se ha estudiado el genoma de pacientes 

con parálisis supranuclear progresiva para identificar genes que modifiquen el riesgo 

de esta taupatía primaria. A parte de confirmar la asociación con el gen MAPT, este 

estudio identificó tres genes asociados con el riesgo de padecer PSP. Uno de ellos es 

EIF2AK3, un gen que codifica a PERK (proteína quinasa del retículo endoplasmático), 

cuya función es inhibir la síntesis de proteínas y permitir que el retículo endoplasmático  
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elimine el exceso de proteínas. El segundo gen involucrado es STX6, cuya variación 

genética puede influenciar en el movimiento de proteínas desdobladas desde el 

retículo endoplasmático a los lisosomas a través del sistema endosomal. Por último, el 

tercer gen es MOBP, que codifica una proteína producida por los oligodendrocitos y 

está presente en la línea densa mayor de la mielina. MOBP está presente en la 

sustancia blanca de la médula, cerebelo, mesencéfalo y tronco encefálico, regiones 

afectadas en PSP, lo que sugiere que la disfunción mielínica u oligodendrocítica 

pueden contribuir a la patogénesis de la parálisis supranuclear progresiva. [27] 

 

Las células dopaminérgicas de la parte compacta de la sustancia negra inervan la 

corteza motora y límbica y regiones talámicas, influenciando en la función motora, 

ejecutiva, cognitiva y conductual. La destrucción de estas células contribuye a la falta 

de respuesta a la levodopa y a la disfunción cognitiva en los pacientes con PSP. [25] 

 

A pesar de que los cambios histopatológicos producidos en esta patología son 

mayores en las estructuras subcorticales, algunos estudios sugieren que la corteza 

cerebral también se ve afectada, especialmente las interneuronas corticales que 

contiene receptores GABAA (ácido gamma aminobutírico). Se piensa que la pérdida 

progresiva de estructuras GABAérgicas produce los síntomas motores. [24] 

 

 

6.4 Subtipos clínicos 

 

La PSP presenta cinco variedades con características clínicas diferentes entre ellas: 

síndrome de Richardson o forma clásica (50% de los casos), PSP-Parkinsonismo (30% de 

los casos), acinesia pura con congelación de la marcha (1% de los casos), afasia 

progresiva no fluente (14% de los casos), PSP-Síndrome corticobasal (5% de los casos). 

En la siguiente tabla se especifican sus características clínicas. [22] 
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Tabla 2. Diferencias clínicas en los cinco subtipos de la PSP. Extraído de: Williams y Lees, 2010; Rohrer, Paviour 
y Bronstein, 2010; Williams y Lees, 2009; O’Sullivan, Massey, Williams, Silveira-Moriyama, Kempster, y cols., 2008; 
Lubarsky y Juncos, 2008; Williams y cols., 2005. 
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6.5 Diagnóstico 

 

El diagnóstico se basa en los criterios clínicos, los estudios de imagen, el análisis de 

biomarcadores en el líquido cefalorraquídeo y el estudio anatomopatológico. 

 

6.5.1 Criterios clínicos propuestos por la NINDS-SPSP (National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke-Society of Progressive Supranuclear Palsy). [22] 
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6.5.2 Escalas clínicas 

 

Existen dos escalas clínicas para evaluar los síntomas de la PSP, la escala Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale tercera versión (UPDRS-III, Fahn y Elton, 1987) y la 

escala Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale (PSPRS, Golbe, 1997) [22]. La UPDRS-III 

es una escala válida para la evaluación de los síntomas de la PSP pero olvida algunos 

aspectos importantes de la misma, ya que fue creada para la evaluación de la 

enfermedad de Parkinson. La PSPRS es una escala de calificación de la sintomatología 

compuesta por 28 ítems divididos en seis áreas (actividades de la vida diaria, 

conciencia, evaluación de la sintomatología bulbar, óculo-motora, movilidad de 

miembros, marcha), con una puntuación máxima de 100 (ANEXO VI) [22, 28]. 

 

 

6.5.3 Estudios de neuroimagen 

 

Se han llevado a cabo diversos estudios de resonancia magnética, que incluyen 

sujetos con enfermedad de Parkinson, degeneración corticobasal, atrofia 

multisistémica con parkinsonismo y parálisis supranuclear progresiva, para encontrar 

características que las diferencien y poder facilitar así su diagnóstico (ANEXO VII). [29] 

 

La PSP se asocia con atrofia del 

mesencéfalo, de los 

pedúnculos cerebelosos 

superiores (signo del pingüino o 

del colibrí) y de la sustancia 

blanca frontal (fascículo fronto-

occipital inferior frontal y tracto 

espinotalámico) [19, 22]. El 

problema de este marcador es 

que no se presenta en las fases 

iniciales de la enfermedad y no 

ayuda en su detección precoz 

[22]. 

 
[30] Williams DR, Litvan I. Parkinsonian 
syndromes. Continuum (Minneap Minn). 
2013 Oct;19(5 Movement 
Disorders):1189-212. doi: 
10.1212/01.CON.0000436152.24038.e0. 
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En los estudios con PET (tomografía por emisión de positrones) se observa 

hipometabolismo en el mesencéfalo y en la corteza frontal media. Por otro lado, el 

SPECT (tomografía computerizada por emisión de fotón único) muestra un valor 

limitado en el diagnóstico diferencial de la parálisis supranuclear progresiva. [22] 

 

 

6.5.4 Líquido cefalorraquídeo 

 

El estudio de los biomarcadores del líquido cefalorraquídeo en las enfermedades 

neurodegenerativas puede ser de utilidad en su diagnóstico diferencial y facilitar el 

diagnóstico precoz.  

 

Algunos de los biomarcadores estudiados para el diagnóstico de la PSP son la isoforma 

4R de la proteína Tau, que se encuentra reducida >80%, lo cual puede reflejar su 

acumulación en agregados; Aβ1-15 y Aβ1-16, cuya concentración está reducida en el 

líquido cefalorraquídeo; neurofilamentos, los cuales están más aumentados en PSP que 

en enfermedad de Parkinson, dato prometedor para el diagnóstico diferencial de 

estas dos patologías pero aun en estudio para confirmarlo como un biomarcador; y 

otras muchas proteínas inflamatoria, factores de crecimiento… (ANEXO V). [17] 

 

 

6.5.5 Anatomía patológica 

 

Los hallazgos más característicos de la PSP que podemos ver en la anatomía 

patológica son el anillo neurofibrilar globoso, una inclusión con un halo débilmente 

eosinofílico, y los “astrocitos copetudos”, muy abundantes en la corteza motora y el 

núcleo estriado. También se puede observar pérdida neuronal y gliosis muy marcadas 

en la sustancia negra y los núcleos subtalámicos. [26] 
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Progressive supranuclear palsy. Neurofibrillary tangles in the subthalamic nucleus (a), occulomotor nucleus (b), 
and locus coeruleus (e). Tufted astrocytes in the putamen (c and d). a, b, c, e Anti-phosphorylated tau (PHF1) 
immunohistochemistry. d Gallyas silver impregnation. Scale bars a 50 µm, b, c, d, e 10 µm 
 
[31] Cairns NJ, Bigio EH, Mackenzie IR, Neumann M, Lee VM, Hatanpaa KJ, et al. Neuropathologic diagnostic 
and nosologic criteria for frontotemporal lobar degeneration: consensus of the Consortium for 
Frontotemporal Lobar Degeneration. Acta Neuropathol. 2007 Jul;114(1):5-22. Epub 2007 Jun 20. 

 

 

6.6 Tratamiento 

 

El abordaje terapéutico de la PSP tiene como objetivo mejorar la calidad de vida y 

aliviar en la medida de lo posible el sufrimiento del paciente. Debe incluir la actuación 

de un fisioterapeuta para mejorar la movilidad del paciente, un terapeuta 

ocupacional para evaluar el medioambiente del paciente, un logopeda para tratar 

las dificultades de la comunicación y una enfermera o trabajador social que coordine 

la medicación y el cuidado en el domicilio del paciente [30].  

 

Actualmente no hay un tratamiento farmacológico para la PSP. Algunos fármacos 

como los bloqueantes del receptor glutamato, los antagonistas adrenérgicos y los 

inhibidores de la acetilcolinesterasa no han mejorado la sintomatología neuromuscular. 

Teniendo en cuenta la importancia de las neuronas GABAérgicas en la patogénesis de 

la enfermedad, los fármacos que actúan sobre los receptores GABA podrían aliviar 

algunos déficits de la PSP [24]. 
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[24] Chang AY, Weirich E. Trial of Zolpidem, Eszopiclone, and Other GABA Agonists in a Patient with 
Progressive Supranuclear Palsy. Case Rep Med. 2014;2014:107064. doi: 10.1155/2014/107064. 
 
 
 

 
6.7 Evolución y pronóstico 

 

La progresión de la enfermedad es más rápida y severa que en la enfermedad de 

Parkinson. Las frecuentes caídas causan fracturas graves que contribuyen a la 

morbilidad de la enfermedad. El estado terminal de la enfermedad se caracteriza por 

dificultades severas de comunicación, inmovilidad, rigidez axial severa, disfagia y 

oftalmoplejia. La causa más frecuente de muerte es el compromiso respiratorio por 

bronconeumonía [30].  

 

El pronóstico empeora dependiendo de la edad de inicio de la enfermedad, peor 

pronóstico si el inicio es temprano; del género, con una supervivencia menor en 

varones; y de la puntuación obtenida en la escala PSPRS, peor pronóstico si la 

puntuación es mayor de 60 [32]. 
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7. CONCLUSIONES 

 

El término degeneración lobar frontotemporal recoge un grupo heterogéneo de 

enfermedades neurodegenerativas en las que resultaba muy difícil establecer una 

relación entre la presentación clínica y el proceso patológico subyacente. Hoy en día, 

gracias a los avances en genética molecular, bioquímica y neuropatología, se ha 

podido establecer una correlación clínica, genética y molecular. 

 

A pesar de que tengamos mayor conocimiento sobre las posibles causas a nivel 

genético y molecular de este grupo de enfermedades neurodegenerativas, aun es 

difícil su diagnóstico. Esto se debe a la baja sensibilidad y especificidad de los criterios 

diagnósticos, ya que como he mencionado el diagnóstico sigue siendo principalmente 

clínico, al solapamiento entre los distintos síndromes clínicos y a la posible aparición de 

diferentes expresiones clínicas en un mismo paciente a medida que la enfermedad 

progresa. Esto nos hace pensar que posiblemente no son entidades independientes 

entre sí, y  que un mismo tipo histopatológico puede generar la aparición de distintos 

cuadros clínicos por mecanismos etiológicos o neuropatológicos no completamente 

claros actualmente.  

 

Además de las dificultades diagnósticas en este grupo de enfermedades, tampoco 

tenemos ningún tratamiento que frene su evolución ni que mejore significativamente la 

sintomatología que presentan los afectados. Debido a esto, estos pacientes sufren día 

a día un empeoramiento de su calidad de vida, afectando también a su entorno 

familiar.  

 

El concepto de DLFT ha experimentado un notable cambio en los últimos 15 años, y en 

este sentido es un ejemplo paradigmático de la actual concepción molecular de la 

medicina, la cual, sin duda, permitirá mejorar los procedimientos diagnósticos e 

identificar nuevas dianas terapéuticas.  
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 ANEXO I 
 
[11] Wang JZ, Xia YY, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. Abnormal hyperphosphorylation of tau: sites, regulation and 
molecular mechanism of neurofibrillary degeneration. J Alzheimers Dis. 2013;33 Suppl 1:S123-39. 

 

 
 
ANEXO II 
 
[11] Wang JZ, Xia YY, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. Abnormal hyperphosphorylation of tau: sites, regulation and 
molecular mechanism of neurofibrillary degeneration. J Alzheimers Dis. 2013;33 Suppl 1:S123-39. 
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ANEXO III 
 
[14] Kurlowicz L, Wallace M. The Mini Mental State Examination (MMSE). Try This: Best Practices in Nursing Care 
to Older Adults, in www.hartfordign.org, 1999, 3(1) : 1-2. 
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ANEXO IV 
 
El test del dibujo del reloj se utilizó en un principio para la evaluación de apraxias 

constructivas y agnosias visuoespaciales (lóbulos parietal y occipital) y posteriormente 

para el diagnóstico de la demencia (Shulman, 2000) [15, 16]. 

 

El dibujo del reloj es una tarea compleja puesto que requiere dibujar un círculo, los 

doce dígitos correspondientes a las horas y las dos agujas que representan un tiempo 

dado; por lo tanto, están implicadas varias funciones cognitivas: habilidad visoespacial, 

comprensión del lenguaje, planificación, memoria visual, ejecución motora, 

abstracción, concentración… [15, 16] 

 

Las instrucciones que se le dan al paciente son las siguientes: “Dibuje la esfera de un 

reloj, coloque todos los números y sitúe las agujas a las once y diez”. Esta instrucción 

configura la condición “orden” y requiere una abstracción de la información 

semántica necesaria mientras que se inhibe la tendencia a atender exclusivamente a 

aspectos perceptivos del estímulo. En consecuencia, el sujeto ha de recuperar de su 

memoria la imagen visoespacial apropiada y mientras ejecuta el dibujo necesita 

planificación mental y habilidades visoconstructivas. Por otra parte, en la condición de 

“copia”, el paciente posee un modelo para guiar la realización del dibujo, por lo que 

debe atender a la naturaleza visoespacial del estímulo y a la ejecución del dibujo de 

manera organizada y planificada [15, 16]. 

 

Hay varios sistemas de puntuación para valorar los resultados del test pero se utiliza un 

sistema simple de 4 puntos en el cual 0 puntos implica un reloj perfecto, 1 punto 

implica leve, 2 puntos moderada y 3 puntos severa deficiencia. A pesar de todos los 

sistemas de puntuación descritos en la literatura, en la práctica clínica diaria solo se 

valora si el reloj es normal o anormal y su evolución en el tiempo [15]. 
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[17] Oeckl P, Steinacker P, Feneberg E, Otto M. Cerebrospinal fluid proteomics and protein biomarkers in 
frontotemporal lobar degeneration: Current status and future perspectives. Biochim Biophys Acta. 2014 Dec 
17. pii: S1570-9639(14)00326-4. doi: 10.1016/j.bbapap.2014.12.010. 

 

 



 46 

 
 



 47 

 

 



 48 

ANEXO VI 
 
[28] Golbe LI, Ohman-Strickland PA. A clinical rating scale for progressive supranuclear palsy. Brain. 2007 
Jun;130(Pt 6):1552-65. 

 
Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale (PSPRS) 
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