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Present, past and future of Primary Progressive Aphasia:
A bibliographic update

Resumen

El presente trabajo es una revision
bibliografica acerca del conocimiento actual
de las afasias progresivas primarias (APP).
Se presentan las principales caracteristicas
diagnosticas de la APP y las necesarias para
la clasificacion en alguna de sus variantes
en ella segiin los criterios internacionales,
incluidas: semantica, no fluente o agramatical
y logopénica o fonologica. Se detallan las
caracteristicas de afectacion lingiistica, asi
como el funcionamiento del resto de las
funciones cognitivas. Se revisan las bases
neurales y/o moleculares que se afectan
en cada una de las variantes. Asimismo, se
presentan las baterias que se han disefiado
para el diagnostico y seguimiento de los
pacientes con APP.
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Abstract

The present study revises the literature
regarding the current knowledge about
Primary Progressive Aphasia (PPA). The
study presents the main diagnostic criteria
for PPA and those used to classify patients
according to international criteria in one of
the PPA variants: semantic, non-fluent or
agrammatic, and logopenic or phonological.
The study also details linguistic affectation
features along with the rest of cognitive
functions. The neural and molecular bases
for each PPA variant are revised. Finally, we
present the batteries and tests designed to
diagnose PPA patients.
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Introduccion

La mejora en las condiciones de vida que
nos ofrece la vida moderna ha tenido como
correlato el aumento de la media de la
expectativa de vida de la poblacion. Asi,
el niimero de personas que sobrepasan los
60 afios se ha multiplicado. Este fenomeno
viene acompafiado de un aumento en
los casos identificados de enfermedades
neurodegenerativas. En regiones de alto
desarrollo socioeconémico como América
del Norte, Europa y algunas zonas del Asia
del Pacifico se considera que los casos con
demencia se duplican cada 20 afios (Prince
et al., 2013). Esta situacion ha obligado a
profesionales clinicos e investigadores a
focalizar su atencion en el estudio de estas
enfermedades, tanto de aquellas que son mas
comunes -por ejemplo, la Enfermedad de
Alzheimer- como de otras cuya prevalencia
es mucho menor entre la poblacion y que
hasta hace pocos afios no habian sido
identificadas como patologias diferenciadas
de otras, por ejemplo, la Afasia Progresiva
Primaria.

Se denomina Afasia Progresiva
Primaria (APP) al sindrome clinico
caracterizado por una afectacion insidiosa
y progresiva del lenguaje en sus primeras
etapas (Mesulam et al., 2014). Es una
patologia neurodegenerativa que puede ser
ubicada dentro del grupo de las demencias.
Se la considera como una variante de la
Demencia Frontotemporal (DFT) y suele
denominarsela como DFT variante temporal
por el patron de atrofia cortical que afecta
a los pacientes (Englund et al., 1994). Se
considera que las diferentes variantes de la
APP constituyen aproximadamente el 40%
de los casos de DFT, siendo el 60% restante
casos de DFT variante conductual (Swanson,

Pillay, Elverman, & Umfleet, 2019).

Si bien la APP es una patologia
poco estudiada en comparacion con
otras patologias degenerativas como la
Enfermedad de Alzheimer (Grossmann,
2018), los primeros reportes de pacientes
con afectacion progresiva del lenguaje se
remontan a finales del siglo XIX (Pick,
1892; Sérieux, 1893). En lo que respecta a
la literatura moderna, fue Mesulam (1982)
quien report6 una serie de casos de pacientes
con déficits lingiiisticos de progresion
gradual, sin mostrar afectacion de ningun
otro dominio cognitivo. En todos los casos,
los pacientes mostraron compromiso en
el area perisilviana izquierda. Ademas, en
ninguno de estos pacientes se encontrd
evidencia biologica de Enfermedad de Pick
o de Alzheimer que pudiera explicar la
progresion clinica de los sintomas. Asi, el
autor propuso que para explicar los perfiles
de estos pacientes era necesario proponer un
patréon de cambios degenerativos diferentes
al de otras demencias. Este patron afectaria
selectivamente al lenguaje y seria, en
principio, asimétrico, circunscribiéndose
unicamente al hemisferio izquierdo. El
estudio de esta patologia ha avanzado mucho
en las ultimas décadas, tanto en lo que refiere
a los patrones de desempefio lingiiistico
como asi también respecto a las bases
neurales comprometidas y a los procesos y
representaciones cognitivas involucradas en
los procesos (Tee & Gorno-Tempini, 2019).

En la actualidad, para diagnosticar
una APP se deben seguir los criterios
propuestos por Mesulam, Grossman,
Hillis, Kertesz, & Weintraub (2003). El
paciente debe dar cuenta de dificultades
en la comprension de las palabras o en su
recuperacion, en la produccion tanto en lo
que se refiere a los patrones fonologicos del
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habla como a la estructura sintactica de las
frases. Ademas, las dificultades del lenguaje
deben presentarse como el sintoma principal
por lo menos durante los dos primeros aios
de la enfermedad. Los sintomas deben
presentarse de forma insidiosa y gradual, y
aumentar progresivamente con el desarrollo
de la enfermedad. Para el diagndstico de
APP la afectacion debe estar circunscrita
al dominio lingiiistico. El resto de las
habilidades cognitivas -memoria episodica,
conducta, habilidades visoconstructivas-
deben estar relativamente conservadas.
Los sintomas no pueden ser atribuidos a
otra alteracion neuroldgica, psiquiatrica o
médica. Si bien existen reportes de inicio
de casos de APP que van desde los 40 hasta
los 80 afios, esta patologia suele presentarse

Tabla 1

antes que otras demencias, observandose
su inicio mas comunmente entre los 55 y
los 65 afios (Swanson, Pillay, Elverman, &
Umfleet, 2019).

En la Tabla 1 se presentan los
criterios de inclusion y exclusion para el
diagnéstico de APP tomados de Gorno-
Tempini et al. (2011) basados en los
propuestos por Mesulam et al. (2003).
Clasificacion de Afasias
Primarias

Progresivas

Actualmente, los criterios internacionales
definen tres variantes de la Afasia Progresiva
Primaria (Gorno-Tempini et al., 2011): APP
variante semantica (APP-vs), APP variante no
fluente (APP-vnf) y APP variante logopénica

Criterios de inclusion y exclusion para el diagnostico de Afasias Progresivas Primarias.

Adaptado de Gorno-Tempini et al. (2011)

Criterios de inclusion y de exclusion para el diagnéstico de APP

Inclusion: Los criterios 1 a 3 deben estar presentes.

1. La caracteristica clinica mas sobresaliente es la afectacion del lenguaje.

2. Actividades de la vida cotidiana afectadas por las dificultades en el lenguaje.

3. La dificultad mas prominente al inicio de los sintomas y durante la primera etapa de la

enfermedad debe ser la afasia.

Exclusion: Los criterios 1-4 deben ser negativos para diagnosticar una APP.

1. El patrén de las dificultades puede ser mejor explicado por otra enfermedad

neurodegenerativa u otra patologia médica.

2. El deterioro cognitivo puede ser mejor explicado por una enfermedad psiquiatrica.

3. Déficits sobresalientes visoperceptuales, de memoria episédica o de memoria visual

iniciales.

4. Trastornos conductuales sobresalientes iniciales.
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(APP-vl). La division del sindrome en tres
variantes responde al analisis pormenorizado
que en los ultimos afios se ha obtenido de
los perfiles lingiiisticos de los pacientes
diagnosticados con APP como asi también
de las bases neurales comprometidas. Si bien
la caracteristica comun de las tres variantes
es la afectacion subita y progresiva de las
estructuras neurales que soportan el lenguaje
sin afectacion de otro dominio cognitivo,
cada variante presenta caracteristicas
propias que las diferencian entre si. Los
dominios lingliisticos afectados en cada
una son especificos, asi como el patron de
compromiso cortical que puede observarse a
partir de técnicas de neuroimagenes.

Esta clasificacion tripartita
permite explicar los diferentes perfiles de
pacientes con APP mejor que la clasificacion
tradicional que proponia dos variantes:
demencia semantica (o APP fluente) y APP
no fluente. Posiblemente, en un futuro sea
factible incluso considerar otras variantes
dentro de la APP puesto que atin no es posible
clasificar todos los pacientes dentro de
alguna de las variantes (Mesulam, Wieneke
Thompson, Rogalski & Weintraub, 2012).

Afasia Progresiva Primaria variante
semantica (APP-vs)

La APP-vs, también conocida como
“demencia semantica” (Snowden, Goulding,
& Nearly, 1989) es probablemente la mas
estudiada de las variantes. Los pacientes con
APP-vs presentan un lenguaje fluido, es decir,
sin sintomas de dificultades motoras para la
expresion -apraxia del habla- pero plagado
de errores y anomias en la produccion.
Estos pacientes también presentan errores
en la comprension de palabra, tanto en

forma auditiva como visual. Los errores de
comprension y de produccion se observan
tanto en lenguaje espontdneo como en tareas
de evaluacion formal (Gorno-Tempini et al.,
2011).

Todos estos sintomas estan
relacionados con el déficit principal de la
APP-vs el cual implica la degradacion de las
representaciones conceptuales que funcionan
como base del significado de las palabras.
Por esta afectacion los pacientes suelen tener
importantes dificultades para recuperar las
palabras, es decir, anomia. Puesto que en
este caso la anomia se debe a la afectacion
semantica, a veces logran compensarla por
medio de la recuperacion de alguna palabra
semanticamente relacionada. En general, el
concepto activado comparte algunos rasgos
de significado con el buscado -parafasia
semantica-. La cantidad de informacion
disponible para la activacion de un concepto
especifico falla, pero permite la recuperacion
de algun otro ejemplar del mismo campo
semantico —coordinado- o incluso recuperar
un ejemplar superordinado. Por ejemplo,
frente al dibujo de un loro activar el concepto
de canario —coordinado- o de pdjaro —
superordinado-. Por otra parte, los errores
observados en la comprension también se
deben a la afectacion del almacén semantico.
Las dificultades de comprension en estos
pacientes son mas pronunciadas con palabras
aisladas que con frases, ya que el contexto
de la misma ayuda a la interpretacion.
Incluso, la afectacion difiere segun el tipo
de palabra aislada que deban comprender.
La mayor dificultad se manifiesta ante
sustantivos en tanto que los verbos se
encuentran relativamente conservados en los
estadios iniciales de la enfermedad (Hillis,
Oh, & Ken, 2004; Thompson, Lukic, King,
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Mesulam & Weintraub, 2012). Ademas,
la familiaridad del concepto -es decir, el
contacto diario que se tenga con él- influye
en la comprension. Asi, estos pacientes
tienen mas dificultades con el concepto
pantera que con el concepto gato, que es de
alta familiaridad. Asimismo, la afectacion
también recae en aquellos ejemplares de una
categoria que son menos tipicos, es decir,
los que comparten menos propiedades con

los otros miembros de la categoria (Riley,
Barbieri, Weintraub, Mesulam & Thompson,
2018; Woollams, 2012). De esta forma,
tienen mayores dificultades para comprender
conceptos como pingtiino o pavo real, dentro
de la categoria ave, que paloma o gorrion. El
efecto de tipicidad se detectara inicamente
en los estadios iniciales de la enfermedad.
A medida que esta progresa se desintegra la
organizacion interna de la categoria haciendo
que se desdibujen sus limites (Riley et al.,
2018).

Los errores de comprension
se observan mas allda de la modalidad
de presentacion de la informacion. Los
pacientes con APP-vs tendran dificultades
para comprender tanto palabras oidas como
escritas, pero también frente a dibujos, fotos
o, incluso, el objeto real. Esto es asi porque
la afectacion compromete el funcionamiento
del sistema semantico, que es el almacén de
representaciones conceptuales de nuestra
mente. Si la informacion de este almacén
esta degradada o es inaccesible no importa
por qué modalidad se intente recuperarla, el
resultado sera siempre el mismo.

La afectacion semantica también
seraresponsable de las diferencias observadas
en el procesamiento de palabras concretas y
abstractas. En general, las palabras concretas,
aquellas que tienen un referente tangible en

el mundo, son procesadas mas facilmente
que las abstractas (James, 1975; Kroll, &
Merves, 1986). A esto se lo conoce como
efecto de concretud. La evidencia acerca del
procesamiento conceptual en estos pacientes
es aun contradictoria. Existen multiples
reportes de un mejor procesamiento de
palabras abstractas, es decir, un efecto de
concretud inverso (Bonner et al., 2009;
Breedin, Saffran, & Coslett, 1994; Catricala,
DellaRosa, Plebani, Vigliocco & Cappa,
2014; Cousins, York, Bauer, & Grossman,
2016; Joubert et al., 2017; Macoir, 2009;
Papagno, Capasso, & Miceli, 2009; Reilly,
Cross, Troiani, & Grossman, 2007; Reilly,
Grossman, & Mc-Cawley, 2006; Yi, Moore,
& Grossman, 2007). Estos trabajos reportan
una ventaja en el procesamiento de palabras
que carecen de una representacion tangible
en el mundo. Incluso, se ha postulado que
la comprension conservada de palabras
abstractas seria una caracteristica diagnostica
de esta variante de la APP (Grossman et al.,
2004). Sin embargo, también hay reportes
de un mejor procesamiento de palabras
concretas (Hoffman, Jones, & Lambon
Ralph, 2013; Hoffman & Lambon Ralph,
2011; Jefferies, Patterson, Jones, & Lambon
Ralph, 2009; Martinez-Cuitifio et al., 2018).
Una posible explicacion para esta diferencia
encontrada en el procesamiento de conceptos
concretos y abstractos fue propuesta por
Macoir (2009) quien propone que un efecto
de concretud inverso s6lo podria ser detectado
en estadios iniciales de la enfermedad y que
a medida que esta avanza los conceptos
abstractos también se afectarian. El efecto de
concretud inverso observado en los estadios
iniciales estaria relacionado con el patron
de afectacion de las regiones anteriores del
l6bulo temporal que caracteriza a la APP-vs.
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En un primer momento, se comprometerian
las zonas del 16bulo temporal anterior que
almacenan las propiedades visuales de los
conceptos (Bonner, et al., 2009; Breedin,
et al., 1994; Macoir, 2009; Yi, et al., 2007).
Al ser esta informacién mas relevante para
los conceptos concretos, estos se verian
afectados tempranamente, mientras que
los abstractos se mantendrian indemnes. A
medida que la afectacion progresa, la ventaja
de los conceptos abstractos se perderia al
comprometerse otras regiones del lobulo
temporal anterior (Hoffman & Lambon
Ralph, 2011; Lambon Ralph, Jefferies,
Patterson, & Rogers, 2017; Patterson,
Nestor, & Rogers, 2007). Los estudios con
neuroimagenes en pacientes con APP-vs
han mostrado que el patréon de compromiso
se circunscribe principalmente a la corteza
anterior del 16bulo temporal. Esta afectacion
es bilateral pero afecta en mayor proporcion
al temporal izquierdo (Chan et al., 2001).
No obstante, en un 30% de los pacientes
la atrofia sera mas severa en el temporal
derecho (Brambati, Orgar, Neuhaus, Miller
& Gorno-Tempini, 2009; Kumfor et al.,
2016).

En estos pacientes, la afectacion
semantica también es responsable de las
dificultades que se observan cuando leen o
escriben (Brambati et al., 2009; Jefferies,
Lambon Ralph, Jones, Bateman & Patterson,
2004; Matias-Guiu et al., 2017; Noble,
Glosser, & Grossman, 2000; Woollams,
Ralph, Plaut, & Patterson, 2007). Estas
dificultades recaen en la lectura y escritura
de palabras irregulares -por ejemplo, jeep
0 jean-, es decir, en las palabras en las
que la correcta pronunciacién u ortografia
no se deriva en forma directa (Marshall
& Newcombe, 1973). De esta forma la

alexia de superficie se manifiesta cuando
los pacientes no pueden leer palabras de
ortografia irregular. Las palabras regulares
se leen por medio de la ruta de conversion
grafema-fonema. La utilizacion de esta ruta
no es suficiente para la lectura de una palabra
irregular. Algo similar ocurre con la escritura.
Los pacientes con APP-vs tendran dificultad
para escribir palabras con ortografia irregular
(Graham, Patterson, & Hodges, 2000).
Ademas, estos pacientes mostraran errores
ortograficos en la escritura de palabras donde
la relacion fonema-grafema no es uno a uno.
Poder decidir la ortografia correcta de una
palabra dependera de activar adecuadamente
el significado y poder, después, recuperar
la forma ortografica que le corresponde.
Asi, por ejemplo, decir escribir rallar o
rayar dependera del concepto que deseemos
transmitir. La manifestacion de estas
dificultades es mas facilmente observable en
lenguas que tengan mas palabras irregulares,
es decir lenguas opacas, como el inglés. En
tanto que en lenguas transparentes como el
espailol en que la escritura o pronunciacion
correcta de las palabras puede derivarse
por medio de las reglas de conversion la
manifestacion de estas dificultades deberan
evaluarse con mayor detenimiento (Matias-
Guiu et al., 2017).

Asi como las alteraciones en
el lenguaje de estos pacientes recaen
principalmente en la comprension del
lenguaje, la produccion de este se conserva
en sus aspectos formales. No se detectan
dificultades en la organizacion sintactica
del discurso. Los procesos de articulacion
del lenguaje se conservan, no se detectan
dificultades fonologicas como asi tampoco
en la prosodia del lenguaje.

Otros aspectos cognitivos también
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se conservan en estos pacientes. Asi, por
ejemplo, lacapacidad derecordarinformacion
acerca de lo que hicieron, con quienes
estuvieron o a donde fueron se encuentra
intacta. Es decir, la memoria episddica no se
ve afectada (Adlam, Patterson, & Hodges,
2009). No obstante, suelen tener dificultades
para el procesamiento de rostros conocidos,
es decir, prosopagnosia. En general, esta
afectacion es mayor si tienen un compromiso
inicial que afecta el 16bulo temporal derecho
(Bozeat, Lambon Ralph, Patterson, Garrard
& Hodges, 2000; Gainotti, Barbier, & Marra,
2003; Snowden, Thompson, & Neary, 2004).
Algunas investigaciones proponen que esto
se explicaria por una dificultad en el acceso
a la informacion conceptual que se relaciona
con ese rostro, pero no con la familiaridad.
Es decir, los pacientes reconocen que es un
rostro familiar, aunque no pueden identificar
de quién se trata (Borghesani et al., 2019).
Por otro lado, también se ha reportado
que los pacientes con APP-vs presentan
dificultades también para el reconocimiento
visual de los objetos (Bozeat et al., 2000), de
las voces (Luzzi et al., 2017), de los sonidos
ambientales (Goll et al., 2009), de los olores
(Luzzi et al., 2007) y del gusto (Gorno-
Tempini et al., 2004). Estas dificultades se
deberan a una afectacion mas extensa del
l6bulo temporal anterior (Tee & Gorno-
Tempini, 2019).

En la Tabla 2, a continuacion, se
listan los criterios planteados por Mesulam
et al. (2003), tomados de Gorno-Tempini et
al. (2011) para el diagnostico de una APP-vs.

Afasia Progresiva Primaria variante no
fluente (APP-vnf)

La APP-vnf también es conocida como

APP agramatica. En esta variante, también
descripta inicialmente por Mesulam, las
dificultades se circunscriben principalmente
a la produccion del lenguaje, en tanto que
la comprension del lenguaje y el resto de
las funciones cognitivas se conservan hasta
estadios avanzados de la enfermedad. La
afectacion en la produccion se manifiesta
por la pérdida de la fluidez del lenguaje,
situacion que evoluciona hacia el mutismo.
El habla de estos pacientes se caracteriza por
ser poco fluente, laboriosa y esforzada ya
que presentan dificultades motoras -apraxia
del habla-; ademas, tienen importantes
dificultades para producir  oraciones
gramaticalmente correctas —agramatismo-.
Los principales sintomas que tienen
estos pacientes dan cuenta del esfuerzo
articulatorio para producir un sonido
especifico, dando lugar a la articulacion de
sonidos que no son reconocibles dentro de una
determinada lengua -parafasias fonéticas-
o una importante dificultad para organizar
la secuencia de sonidos de una palabra en
forma correcta sin omitir, desplazar, agregar
o transponer alguno -parafasias fonémicas-
(Dalton, Shultz, Henry, Hillis & Richardson,
2018). Estas dificultades son muy marcadas
cuando el paciente intenta recuperar una
palabra, pero también se manifiestan cuando
se le solicita repetir. En general, la repeticion
de no-palabras se afecta mas que la de
palabras.

El agramatismo se presenta tanto
en la produccion del lenguaje como asi
también en la capacidad de comprender
oraciones afectando tanto la modalidad oral
como la escrita (Wilson et al., 2010). En lo
que respecta a la produccion, se evidencia
con la emision de oraciones mas cortas y de
estructura gramatical mas simple. Asimismo,
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Tabla 2
Criterios para el diagnostico de Afasia Progresiva Primaria variante semantica.

Criterios para el diagnostico de APP-vs

I - Diagnoéstico clinico de APP-vs
Ambos criterios deben estar presentes
1. Denominacion por confrontacion afectada

2. Comprension de palabra aislada afectada

Al menos tres de las siguientes caracteristicas deben estar presentes

1. Conocimiento de objeto alterado, especialmente para items de baja frecuencia o baja
familiaridad

2. Dislexia o disgrafia de superficie
3. Repeticion conservada

4. Produccioén oral conservada (tanto a nivel fonoldgico como gramatical)

II - Diagnostico de APP-vs por imagenes

Ambos criterios deben estar presentes:

1. Diagnéstico clinico de APP-vs

2. Las neuroimagenes deben mostrar una o mas de las siguientes caracteristicas:
a. Atrofia del 16bulo temporal anterior

b. Hipoperfusion o hipometabolismo temporal anterior en PET o SPECT

IIT - Diagndstico de APP-vs con patologia definida

Diagnostico clinico (criterio 1 abajo) y alguno de los otros criterios (2 o 3) deben estar
presentes:

1. Diagnéstico clinico de APP-vs

2. Evidencia histopatologica de una patologia neurodegenerativa especifica (ej. DFT-tau,
DFT-TDP, EA, otro)

3. Presencia de mutacion patdgena conocida
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los pacientes suelen omitir los articulos, las
conjunciones y las preposiciones, es decir,
las palabras de funcion que complementan
a las de contenido -sustantivos, verbos y
adjetivos-. De esta forma el hablase convierte
en una secuencia de palabras de contenido
en la que no suele haber conjugacion del
verbo (Thompson & Mack, 2014). Es por
estas alteraciones que el habla de la APP-
vnf se caracteriza por ser telegrafica. En lo
que refiere a la comprension, las principales
dificultades aparecen cuando la estructura
sintactica de las oraciones se complejiza
-oraciones pasivas, de sujeto hendido, de
objeto hendido, etc.- (Thompson & Mack,
2014).

En estos pacientes también se
detectan dificultades con determinadas
categorias gramaticales, pero, a diferencia
de lo que ocurre en los pacientes con APP-
vs, la principal afectacion recae en los
verbos (Thompson et al., 2012). No solo
al momento en que los tiene que conjugar
sino también se encuentran mas afectados
cuando deben recuperarlos en forma aislada.
Los sustantivos, en cambio, se encuentran
relativamente conservados.

La lectura también se afecta en
estos pacientes. No obstante, el patron
de desempefio difiere significativamente
de los pacientes con variante semantica.
Los pacientes con APP-vnf presentan
importantes dificultades para la lectura
de palabras no familiares y no palabras
(Brambati et al, 2009). Es decir, conservan
la lectura de palabras conocidas pero la
principal dificultad se evidencia cuando
deben hacer uso de las reglas de conversion
grafema-fonema.

La principal afectacion se detecta
por la pérdida de la fluidez al hablar, los

claros esfuerzos para producir los sonidos
del lenguaje y el agramatismo. A diferencia
de los pacientes con APP-vs, estos pacientes
tienen plena conciencia de sus dificultades.
Si bien, el resto de las funciones cognitivas
inicialmente se conserva, a medida que
la enfermedad progresa se detecta una
disminucion de los recursos atencionales, la
afectacion de la memoria de trabajo y de las
funciones ejecutivas y de las praxias (Rohrer
etal., 2010).

Es esta la variante en la que se
identifica la progresion mas rapida de la
enfermedad (Sebastian et al., 2018) por lo
que la terapia es de fundamental importancia
para lentificar la progresion del deterioro.

Los estudios de neuroimagen
de los pacientes con APP-vnf muestran
atrofia de las regiones perisilvianas del
hemisferio izquierdo, especificamente de la
region frontal posterior y de la insula en el
hemisferio izquierdo (Brambeati et al., 2009).
Desde la etiopatologia, los estudios genéticos
indican que esta variante se corresponden
con las patologias tau-positivas (Spinelli et
al. 2017).

En la Tabla 3 se presentan los
criterios diagnosticos para la APP-vnf
(Gorno-Tempini et al., 2011).

Afasia Progresiva Primaria variante
logopénica (APP-vl)

La APP-vl o también llamada fonologica
es la variante mas recientemente descripta
(Gorno-Tempini et al., 2004; Gorno-
Tempini et al., 2008; Gorno-Tempini et al.,
2011). Estos pacientes tienen importantes
dificultades para recuperar las palabras. La
presencia de anomias se manifiesta tanto en
el lenguaje espontaneo como también ante
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Tabla 3
Criterios para diagnosticar Afasia Progresiva Primaria variante no fluente

Criterios para el diagnoéstico de APP-vnf

I - Diagnoéstico clinico de APP-vnf
Al menos una de las siguientes caracteristicas debe estar presente:
1. Agramatismo en la produccion de lenguaje

2. Discurso esforzado con interrupciones y errores, inconsistencias y distorsiones en los
sonidos del habla (apraxia del habla)

Al menos dos de las siguientes caracteristicas deben estar presentes:
1. Comprension alterada de oraciones sintacticamente complejas
2. Comprension de palabra aislada conservada

3. Conocimiento de objetos conservado

II - Diagnostico de APP-vnf por imagenes

Ambos criterios deben estar presentes:

1. Diagnéstico clinico de APP-vnf

2. Las neuroimagenes deben mostrar una o mas de las siguientes caracteristicas:
a. Atrofia fronto-insular posterior izquierda observada en MRI

b. Hipoperfusion o hipometabolismo fronto-insular posterior izquierda en PET o SPECT.

IIT - Diagnéstico de APP-vnf con patologia definida

Diagnostico clinico (criterio 1 abajo) y alguno de los otros criterios (2 o 3) deben estar
presentes:

1. Diagnéstico clinico de APP-vnf

2. Evidencia histopatoldgica de una patologia neurodegenerativa especifica (ej. DFT-tau,
DFT-TDP, EA, otro)

3. Presencia de mutacion patdgena conocida
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una evaluacion formal. Asimismo, tienen
dificultades para repetir frases y oraciones,
aunque pueden repetir adecuadamente
palabras y no-palabras. El lenguaje se
caracteriza por estar lentificado debido
a las frecuentes anomias que presentan.
No obstante, no tienen dificultades en
la articulacion. En general los errores
fonologicos que presentan se deben al
intercambio u omisiéon de algin fonema
dando lugar a palabras que se parecen en su
forma con la que buscan. Tampoco presentan
pérdida de la prosodia normal del lenguaje.
Aunque suelen producir oraciones un poco
mas cortas, el componente gramatical no
se encuentra afectado (Gorno-Tempini
et al., 2011). La comprension de palabra
aislada se conserva en los estadios iniciales
de la enfermedad. Incluso la comprension
general del mundo también se mantiene.
No obstante, a medida que la enfermedad
progresa, esta se vera afectada.

En estos pacientes también se afecta la
lectura en voz alta. La evidencia parece
indicar un patréon de desempefio similar a
los pacientes con APP-vnf, es decir, también
presentan alexia fonologica (Brambati et
al., 2009). Aunque a diferencia de éstos, la
afectacion en pacientes con APP-vl seria
mas severa cuando deben leer no-palabras
(Henry et al., 2016).

La principal funcién cognitiva
comprometida en estos pacientes seria la
memoria de trabajo, especificamente el
bucle fonologico (Baddeley & Hitch, 1994;
Baddeley, 2003). Incluso se ha detectado
que el desempefio en tareas de repeticion
de oraciones correlaciona con el desempefio
en span de digitos (Beales, Whitworth,
Cartwright, Panegyres, & Kane, 2019). La
comprension de oraciones se afecta mas

tempranamente, sobre todo en las oraciones
largas. El resto de las funciones cognitivas
se conservan.

Los estudios de neuroimagen de
los pacientes con APP-vl muestran atrofia
de la region perisilviana del hemisferio
izquierdo, del parietal inferior, de la unién
temporoparietal y del temporal superior y
medial del hemisferio izquierdo. La atrofia
del temporal medial del hemisferio izquierdo
seria la responsable de las dificultades en la
denominacion (Winetal.,2017), en tanto que
las dificultades en la repeticion correlacionan
con el dafio en la unioén temporoparietal (Tee
& Gorno-Tempini, 2019).

Los pacientes que la padecen
progresan hacia una afasia global con
afectacion de la memoria episddica,
alteraciones disejecutivas, visuoespaciales,
acalculia y apraxia ideomotora. Todas
estas funciones se comprometen de manera
similar a lo que ocurre en la enfermedad de
Alzheimer (Rohrer et al., 2010; Rohrer et al.
2013).

La APP-vl se asocia a la patologia
de la enfermedad de Alzheimer (Gorno-
Tempini et al., 2004). Los estudios de
PET molecular confirman la presencia de
depositos de amiloides en un 90% de los
pacientes con APP-vl (Bergeron et al., 2018).

En la Tabla 4 se muestran los
criterios para el diagnostico de APP-vl seglin
Gorno-Tempini et al. (2011).

Evaluacién del lenguaje en las APP

Inicialmente se consideré que la evaluacion
de los pacientes con APP podia realizarse
con los mismos instrumentos disefiados
para pacientes con afasia por ACV. La
implementacion no fue tan sencilla puesto
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Tabla 4
Criterios para diagnosticar Afasia Progresiva Primaria variante logopénica

Criterios para el diagnéstico de APP-vl

I - Diagnéstico clinico de APP-vl
Ambas caracteristicas deben estar presentes:
1. Recuperacion de palabra aislada en discurso espontaneo y denominacion afectada

2. Repeticion de oraciones y frases afectada

Por lo menos 3 de las siguientes caracteristicas deben estar presentes

1. Errores en la produccion (fonoldgicos) en discurso espontaneo y denominacion
2. Comprension de palabra aislada y conocimiento de objetos preservados

3. Aspecto motor del habla conservado

4. Ausencia de agramatismo

II - Diagnostico de APP-vl por imagenes

Ambos criterios deben estar presentes:

1. Diagnéstico clinico de APP-vl

2. Las neuroimagenes deben mostrar al menos una de los siguientes resultados:
a. Atrofia perisilviana posterior izquierda o parietal en MRI

b. Hipoperfusion o hipometabolismo perisilviana posterior izquierda o parietal en PET o
SPECT.

IIT - Diagndstico de APP-vl con patologia definida

Diagnostico clinico (criterio 1 abajo) y alguno de los otros criterios (2 o 3) deben estar
presentes:

1. Diagnéstico clinico de APP-vl

2. Evidencia histopatologica de una patologia neurodegenerativa especifica (ej. DFT-tau,
DFT-TDP, EA, otro)

3. Presencia de mutacion patdgena conocida
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que algunas de las herramientas carecian
de algunas de las tareas necesarias para
realizar diagnosticos diferenciales entre las
variantes o, en caso de tenerlas, no eran la
suficientemente sensibles (Henry & Grasso,
2018). Asimismo, en la seleccion de los
estimulos que conforman las baterias para
la evaluacioén de las afasias no siempre se
contemplaron las variables psicolingiiisticas
que han demostrado ser relevantes para la
identificacion de las APP. Es por esto que,
en los ultimos afios se han desarrollado
los primeros instrumentos que permiten la
evaluacion y seguimiento de los pacientes con
APP. Algunas de estas herramientas se han
desarrollado a fin de obtener un diagndstico
de APP, en tanto que otras permiten realizar
un diagnoéstico diferencial entre variantes
y realizar un seguimiento del paciente. Las
baterias que hasta la actualidad permiten
identificar la variante de la APP que padece
el paciente son las siguientes: Repeat and
Point Test [ Test de repetir y sefialar] (Hodges,
Martinos, Woollams, Patterson & Adlam,
2008) y la Sydney Language Battery (Syd-
Bat) [Bateria de Lenguaje de Sidney] (Savage
et al., 2013), El Test de repetir y serialar fue
disefiado antes de la nueva clasificacion de
pacientes con APP en tres variantes, por lo
que unicamente contempla, por medio de
dos tareas -comprension y repeticion-, la
diferenciacion entre APP-vs y APP-vnf. La
Syd-Bat, en cambio, esta conformada por
cuatro tareas -denominacioén, comprension
de palabras oidas, asociacion semantica y
repeticion- y permite la clasificacion de las
APP en las tres variantes; APP-vs, APP-
vnf y APP-vl. Ambas herramientas se han
desarrollado inicialmente para pacientes
hablantes del inglés. No obstante, la Syd-Bat
estd actualmente en proceso de validacion al

espafiol (Soriano & Martinez Cuitifio, 2017).
En su version original distingue entre las tres
variantes de la APP con un 80% de exactitud.

También se han desarrollado
instrumentos que requieren de muy poco
tiempo de administracion y son sensibles a la
identificacion de pacientes con dificultades
progresivas del lenguaje. El Detection
Test for Language impairments in Adults
and the Aged (DTLA) [Test de deteccion
de alteraciones del lenguaje para adultos y
ancianos]| (Macoir et al., 2017) contempla
tareas que permiten identificar no solo la
presencia de dificultades sino también las
posibles variantes de la APP. Fue creada para
hablantes del francés. Al ser un instrumento
de facil administracion puede ser aplicada
por cualquier profesional de la salud. Una
herramienta similar es el Mini Linguistic
State Examination (MLSE) (Peterson et al.,
2018). Se estan desarrollando versiones tanto
para el inglés, el italiano y el espafiol (Vivas,
Martinez Cuitilo & Manoiloff, 2018). Al
igual que el DTLA permite el diagnéstico de
APPy de la variante; asi como el seguimiento
longitudinal del paciente.

Una herramienta que permite la
caracterizacion de los sintomas y realizar
un seguimiento de la progresion es la
Progressive Aphasia Severity Scale (PASS)
[Escala de Severidad de la Afasia Progresiva]
(Sapolsky, Domoto-Reilly & Dickerson,
2014). Este instrumento permite puntuar
la severidad de los déficits tanto del habla
como del lenguaje. Ademads, permite un
analisis mas pragmatico de las habilidades
comunicacionales de los pacientes puesto
que toma en cuenta el desempefio lingiiistico
en situaciones cotidianas. La debe contestar
el cuidador/familiar a cargo del paciente.
Actualmente se estd desarrollando su
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adaptacion al espafiol (Zamora et al., 2018).
Conclusiones

La identificacion de los primeros pacientes
con APP no es reciente, no obstante,
los principales avances respecto a las
caracteristicas diagnosticas, la afectacion
neural y la presencia o no de biomarcadores
ocurrieron en los ultimos afios. Si bien
el conocimiento actual de las APP se ha
incrementado  considerablemente,  aun
nuevas investigaciones permitiran la mejor
comprension de la patologia en general y de
cada una de las variantes en particular. En
este sentido, es posible pensar que, si bien la
clasificacion tripartita actual es una mejora
considerable respecto de la tradicional, atin
no es completamente satisfactoria para dar
cuenta de todos los perfiles de pacientes
con APP. Asi, por ejemplo, Thompson et
al. (2012) proponen que la identificacion
de pacientes no fluentes con aquellos que
presentan agramatismo dentro de una
misma variante (APP-vnf), como proponen
los criterios actuales, no seria correcto, y
deberian ser considerados como perfiles
separados. Por su parte, Leyton et al. (2015)
argumentan por la heterogeneidad de la
APP-vl y proponen la existencia de al menos
tres perfiles lingiiisticos diferentes dentro de
esta variante. En el mismo sentido, Matias-
Guiu et al. (2019) proponen cinco perfiles
diferentes. Estos autores dividen la APP-vnfy
APP-vl en dos variantes cada una, basandose
en evidencia de la actividad metabdlica de
las regiones cerebrales comprometidas en
APP. Asimismo, Begeron y colaboradores
(2018), luego de un extenso metanalisis
identificaron que un 6% de los casos son
mixtos o inclasificables. En tanto que otros

estudios indican que entre un 20-41% de
los pacientes estudiados no pueden ser
clasificados dentro una variante puesto que,
si bien presentan dificultades progresivas, no
cumplen con los criterios para su inclusion.
Tal es el caso de los pacientes con dificultades
progresivas aisladas en la denominacion que
no presentan ni problemas en la repeticion
de palabra aislada ni de oraciones. En tanto
que, hay también pacientes que presentan un
perfil de afectacion mixto dado que cumplen
con los criterios diagndsticos de mas de una
de las variantes. Hasta la actualidad se han
identificado pacientes con agramatismo y
dificultades en la repeticion de oraciones, es
decir pacientes con criterios para APP-vnf'y
APP-vl (Montembeault, Brambati, Gorno-
Tempini & Migliaccio, 2018). También se
han detectado pacientes con agramatismo y
dificultades semanticas, es decir, pacientes
con criterios para ser clasificados como APP-
vnf y APP-vs (Mesulam et al., 2012; Sajjadi
et al 2010).

Una explicacion posible para la
identificacion de estos patrones atipicos,
entre otras que contemplan un analisis mas
detallado de las bases neurales y/o genéticas,
se relaciona con las herramientas disponibles
para la evaluacion de estos pacientes. Hasta
la actualidad, para la evaluacion de pacientes
con APP se utilizan las mismas baterias
que se han disefiado para la evaluacion de
pacientes con afasias post ACV. Muchos de
estos instrumentos, si bien se han adaptados
a diferentes lenguas, no cuentan con datos de
desempefio de pacientes con APP por lo que
los puntos de corte utilizados podrian no ser
adecuados para las APP. Asimismo, no todas
las baterias contemplan todas las tareas que
son necesarias para realizar un diagnostico
diferencial entre las variantes. Es por esto que
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aln resta contar con herramientas disefiadas y
validadas en pacientes con estas dificultades
progresivas. Si bien ya existen algunas
herramientas especificas para pacientes
hablantes de otras lenguas (Catricala et al.,
2017; Macoir et al., 2017; Savage et al.,
2013) atn son pocas los instrumentos que se
estan disefiando o adaptando al espaiiol.

El estudio para el entendimiento
de la APP como una patologia que afecta de
manera insidiosa y progresiva el lenguaje
ha avanzado mucho en los ultimos afios.
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