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Reporte de Caso

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

LUDOPATIA Y EPILEPSIA EN DEMENCIA FRONTOTEMPORAL:
REPORTE DE DOS CASOS

Sheila Castro-Suarez'?, Peggy Martinez'°, Maria Meza'2a¢

RESUMEN

La demencia frontotemporal es un trastorno neurodegenerativo cuyo subtipo mas comun es la variante conductual. Es
considerada la causa de demencia mas frecuente en menores de 60 afios. Se presentan dos casos no emparentados
cuyos sintomas tipicos fueron: deterioro progresivo de la cognicién, del comportamiento, alteraciones psiquiatricas como
desinhibicién, actos impulsivos, apatia, falta de empatia, estereotipias y cambios en los habitos de alimentacion. La
resonancia magnética cerebral, en ambos casos, mostré atrofia frontotemporal a predominio izquierdo; en la evaluacion
neuropsicoldgica se evidencio alteraciones de las funciones ejecutivas. El primer caso cursé con ludopatia como sintoma
inicial, motivo por el cual permanecio por un afio en un centro psiquiatrico, siendo el segundo en Latinoamérica y uno de
los pocos casos reportados en el mundo. El segundo caso presento crisis epilépticas en su evolucion.

Palabras clave: Comportamental, Demencia; Demencia frontotemporal (Fuente: DeCS BIREME)

PATHOLOGICAL GAMBLING AND EPILEPSY IN FRONTO TEMPORAL
DEMENTIA: REPORT OF TWO CASES

ABSTRACT

Frontotemporal dementia is neurodegenerative disorder, the subtype most common is behavioral variant, it has been
reported be most frequent cause of dementia in patients younger than 60 years. We report two non-related cases that
present typical symptoms of the disease; cognitive and behavioral disturbances, psychiatric symptoms: disinhibition,
impulse control disorder apathy, loss of empathy, motor and speech stereotypies as well as changes in eating habits.
Brain MRI showed frontotemporal atrophy and neuropsychological battery found predominance of executive dysfunction.
The first case showed pathological gambling as an initial symptom, for this was hospitalized at psychiatric hospital,
constituting the second case reported in Latin-American and one of the few cases reported worldwide . The second case
presented seizures in their evolution.

Key words: Behavioral; Dementia; Frontotemporal dementia (Source : MeSH NLM)

INTRODUCCION

La demencia frontotemporal (DFT) es una enfermedad
neurodegenerativa, considerada la segunda causa
mas comun de demencia en personas menores de 60
afnos de edad; es la demencia con mayor componente
genético, resultado de mutaciones en los genes que
codifican proteinas que intervienen con el trafico
vesicular, metabolismo de la tau y mutaciones en
los genes de las proteinas que contienen valosina y
progranulina 2, Neuropatoldégicamente se caracteriza
por atrofia, preferentemente, del I6bulo frontal, temporal
y la insula ™. La frecuencia de DFT es variable y se
estimoé en un estudio poblacional en nuestro pais que
recluté 1532 individuos mayores de 65 afos de edad,

una prevalencia de DFT de 1,9% ©. El espectro clinico
de la DFT comprende dos grandes subtipos; la variante
comportamental y las afasias progresivas primarias que
incluye a la afasia progresiva no fluente, la demencia
semantica y la afasia logopénica. La demencia
frontotemporal variante conductual (DFTc) es la variante
mas frecuente ya que representa mas del 50% @.

Las manifestaciones clinicas de la DFTc involucran,
inicialmente, cambios conductuales y de la personalidad;
un estudio reportd una frecuencia de hasta 92% de
sintomas psiquiatricos en 55 pacientes con DFTc
estudiados ¥); es por ello que los pacientes con esta
variante suelen ser mal diagnosticados como portadores
de trastornos psiquiatricos. El espectro clinico completo
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incluye sintomas como apatia, falta de empatia,
desinhibicién con acciones compulsivas, conductas
socialmente embarazosas, alteraciones en sus habitos
alimenticios, como el aumento del apetito y preferencias
por los alimentos dulces; ademas, pueden presentar
conductas estereotipadas, las que pueden ir desde
rutinas motoras repetitivas hasta obsesiones complejas;
estas caracteristicas clinicas, unidas a los hallazgos de
las neuroimagenes y de biomarcadores constituyen los
criterios diagnosticos de la DFTc ("9,

Se presentan dos casos de DFTc no relacionados
entre si, sin antecedentes familiares de demencia,
que cursaron con ludopatia uno y epilepsia el otro en
la evolucidon, ambos considerados hallazgos poco
frecuentes en esta enfermedad. Los casos cuentan con
consentimiento informado, y aprobacion del Comité de
Etica del Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas.

REPORTE DE CASOS
CASO 1

Varén de 46 anos, monorreno, con 14 afios de educacion.
Trabajo en el area de ventas de una fabrica de algodon.
Antecedente de hipertension arterial y dislipidemia;
hermano con diagnéstico de esquizofrenia. Los sintomas
se iniciaron a los 39 afios de edad caracterizado por jugar

incontrolablemente en los casinos; presentaba, ademas,
pensamientos recurrentes y persistentes de limpieza,
lo cual afectdé de forma negativa su vida personal y
familiar; fue hospitalizado en un centro psiquiatrico
donde se afiadi6 apatia, desinterés social y agresividad.
Seis meses antes de su ingreso al servicio se le observo
intranquilo, deseaba constantemente salir de casa,
se llenaba la boca excesivamente de comida y comia
exageradamente, se comunicaba muy poco, repetia
ocasionalmente una sola palabra, presentaba olvidos,
dificultad para dormir y vestirse. Al examen neurolégico
de ingreso mostré6 una conducta pueril, con risas
inapropiadas y jovialidad; orientado en tiempo, espacio
y persona; con lenguaje poco fluente, con parafasias y
perseveraciones; no repetia frases, pero si obedecia
ordenes simples. Fuerza muscular conservada. Rigidez
en miembros inferiores e hiperreflexia generalizada.
Presento reflejo palmomentoneano e imitacion.

El resultado de la miniprueba del estado mental fue 26/30
y de la evaluacion cognitiva de Montreal fue 16/30. En la
evaluacion neuropsicologica se evidencié disminucion de
la atencion, dificultades en la planificacion, compromiso
del lenguaje con disminucion de su volumen verbal,
alteraciéon de la comprensiéon y denominacion; apraxia,
amnesia semantica y episddica. EI dominio méas alterado
fue la funcion ejecutiva (Tabla 1). La resonancia magnética
de encéfalo mostré atrofia cerebral frontotemporal
bilateral a predominio izquierdo con ventriculomegalia

Tabla 1. Evaluacion neuropsicoldgica de los casos presentados

Funciones cerebrales

. Test utilizado Caso 1 Caso 2
superiores
Atencién y concentracion MMSE Disminuida Disminuida
Orientacion . MMSE Conservada Desorientacion
temporoespacial
Span verbal disminuido, Span verbal muy disminuido,
. . comprende con dificultad érdenes con ecolalia, obedece o&rdenes
Lenguaje: expresivo, ; . . . S :
. - complejas, denomina objetos y simples, denomind un solo objeto,
comprensivo, automatico, WAIS-III . - b -
L " repite palabras y frases, menciona repite solo palabras simples
denominativo y repetitivo . g . S
la mayoria de los dias de la gramaticalmente, denomindé un
semana y meses. solo objeto.

Gnosia

Memoria

Praxia

Funciones
ejecutivas

Sub test del WAIS-III
Figuras incompletas
WAIS-III
Test de memoria visual
Memorizacioén y
aprendizaje
Subtest del test de
Barcelona: Praxias

Subtest del NEUROPSI

Subtest de la BANFE-2:

Trail Making test y el
Stroop

Disminucion de la discriminacion
de detalles

Memoria  inmediata, diferida,
auditiva, iconica, semantica y
episddica disminuida

Apraxia constructiva, ideatoria e
ideomotora

No logra hacer la abstraccion
de las semejanzas, planificar, ni
seguir las secuencias, es impulsivo
y rompe las reglas.

Disminucién de la discriminacion
de detalles

Memoria  inmediata, diferida,
auditiva, iconica, semantica y
episddica disminuida

Apraxia constructiva, ideatoria e
ideomotora

El paciente no logra hacer la
abstraccion de las semejanzas,
intenta seguir la secuencia, pero al
final solo realiza trazos sin objetivo
alguno, no tiene control inhibitorio

MMSE: miniexamen cognoscitivo de Lobo (MEC-30)
WAIS-III: escala de inteligencia de Wechsler para adultos IlI
BANFE-2: bateria neuropsicoldgica de funciones ejecutivas y I6bulos frontales.
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Figura 1. A) Resonancia magnética cerebral (Izquierda): protocolo T1 sagital (Caso 1). Se aprecia la atrofia a
predominio frontotemporal. B) (derecha): protocolo T2 coronal (caso 2) atrofia cortical a predominio frontotemporal

izquierdo con ventriculomegalia

compensatoria  (Figura  1A). Los  examenes
hematolégicos, bioquimicos, el dosaje de vitamina B12,
acido félico y hormonas tiroideas fueron normales. Los
test seroldgicos de HIV y RPR fueron negativos.

CASO 2

Varén de 46 anos con instruccion superior, desde hace
5 afios presentaba cambios en el comportamiento;
saludaba de manera muy efusiva a sus vecinos; al
conversar, imitaba los gestos de la otra persona. Un
afo después se anadieron episodios de conductas
inapropiadas, recogia los alimentos que caian al
piso con la boca y se guardaba los alimentos en los
bolsillos. Notaron también que el paciente pasaba
horas lavandose las manos o jugando con el agua en
el cafio, se mostraba apatico y no reconocia a algunos
familiares; ademas, descuidaba su higiene personal, no
controlaba esfinteres y presenté disminucién progresiva
de la produccién verbal, ocasionalmente repetia alguna
palabra y realizaba movimientos repetitivos de friccion
con las manos. La evaluacién neuroldgica al ingreso
mostré un paciente temeroso, que llevaba objetos a su
boca. Orientado parcialmente en persona, desorientado
en tiempo y espacio, la atencién y concentracion estaban
disminuidas, su lenguaje fue poco fluente, ecoldlico,
no denominaba, no repetia palabras, pero si obedecia
6rdenes simples.

La fuerza muscular conservada, presentaba rigidez en
extremidades a predominio del lado derecho, hiperreflexia
osteotendinosa generalizada, clonus aquileo y Babinski
bilateral. Reflejo de prension y palmomentoneano
presentes. Los resultados de la miniprueba del estado
mental fue 2/30. La evaluacion neuropsicoldgica evidencio

compromiso a predominio de funciones ejecutivas y del
lenguaje (Tabla 1). Durante su evolucion, el paciente
presentd crisis epilépticas parciales con generalizacién
secundaria en mas de dos oportunidades. Los hallazgos de
la resonancia magnética cerebral fueron compatibles con
atrofia cerebral generalizada a predominio frontotemporal
(Figura 1B). Los examenes de laboratorio para
descartar demencia secundaria fueron negativos. En el
electroencefalograma se hallé actividad lenta generalizada
que sugiere disfuncion cortical difusa. Las crisis epilépticas
fueron controladas con medicacién antiepiléptica.

DISCUSION

La DFTc es el subtipo mas frecuente de los casos de
la DFT, es un sindrome caracterizado por deterioro
progresivo de la personalidad, del comportamiento
social y la cognicion, cuyo diagndstico se basa en
las manifestaciones clinicas (" La edad promedio de
presentacion de los casos fue de 40 afos, consistente con
lo descrito en la literatura, pero se debe tener en cuenta
que el rango de edad puede fluctuar entre 31 a 70 afios
de edad ©"). La gran mayoria de afectados son menores
de 60 afos, poblacién econdmicamente activa, lo cual
genera problemas sociales y econémicos en la familia ®;
en el primer caso reportado, este fue abandonado por su
esposa, porque dejoé de ser el sustento econémico de su
familia, en tanto que en el segundo, fue la esposa quien
tuvo que asumir los cuidados del paciente y los gastos
econdémicos familiares.

En ambos casos, el sintoma inicial estuvo en relacion a
desinhibicion conductual, en el primer caso manifestado
como desorden del impulso (ludopatia), mientras que en
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el segundo predomind la pérdida de las normas sociales;
ademas, mostraron apatia, conducta perseverante,
estereotipada o compulsiva; sintomas reportados como
los mas frecuentes en la presentaciéon de la DFTc
(apatia mas del 80%, desinhibicion 75% y conducta
estereotipada 67%) ©. Estos sintomas estan asociados
con disminucion de la funcion de ciertas areas cerebrales
siendo principalmente afectados los circuitos del
cingulo anterior, la insula y la corteza orbitofrontal que
se encargan de regular el comportamiento . El juego
patolégico como sintoma de la DFTc ha sido reportado
en el mundo solo en cinco casos, por lo que el caso que
presentamos constituira el sexto en el mundo y el segundo
en Latinoamérica (9. Ademas, se observd consumo
excesivo y no controlado de alimentos y exploracion
oral de objetos, probablemente como consecuencia de
la pérdida de las sefales de saciedad; que son tipicos
de compromiso de la corteza frontoinsular derecha o
hipotdlamo ™. Los sintomas mencionados en estadios
tempranos pueden ser mal interpretados y considerados
como una patologia psiquiatrica antes de ser catalogados
como neurodegenerativos, por ello, permanecen
hospitalizados en centros psiquiatricos ('"; sin embargo,
si el sindrome psiquiatrico es la manifestacion inicial
y mas aun si no se encuentran hallazgos neurolégicos
en el examen fisico, se debe pensar también en una
demencia frontotemporal asociada a una expansion del
hexanucleétido GGGGCC debida a la mutacién en el gen
C90rf72 12,

Respecto al perfil neuropsicoldgico, predomina la
disfuncion ejecutiva, relativa preservacion de la memoria
episodica y de las habilidades visuoespaciales, como
lo hallado en los casos presentados, esta disfuncion
estaria relacionada a compromiso de estructuras
frontosubcorticales ™. Los sintomas descritos en
los casos presentados unido a los hallazgos de la
resonancia magnética cerebral cumplen criterios para
una DFTc probable segun lo propuesto por Rascovsky
en el afio 2011 &9,

En el examen fisico neurolégico de ambos pacientes
se evidencié rigidez, bradicinecia compatible con
parkinsonismo, y en la evolucidon solo el segundo
individuo presento crisis epilépticas; este ultimo hallazgo
es de presentaciéon rara; sin embargo, los hallazgos
mencionados podrian estar en relaciéon a una mutacién
de la proteina Tau localizada en el cromosoma 17 (3
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Existen reportes en familias portadoras de la mutacion
P301S con un fenotipo clinico que incluye una demencia
frontotemporal de inicio temprano y rapidamente
progresivo, parkinsonismo vy crisis epilépticas “9; por lo
cual en presencia parkinsonismo y crisis epilépticas en la
evolucion de un paciente con probable DFT se plantearia
la posibilidad de la presencia de esta mutacién genética.

En nuestro pais aun no es posible realizar el diagnostico
definitivo de esta entidad debido a que no se cuenta con
el material necesario para la tipificacion histopatologica
de la DFTc (inclusiones de la proteina tau, de la proteina
fijadora del ADN TDP-43 y de la proteina fusionada
en el sarcoma) ('®, ni para la identificacion de alguna
mutacion patogénica, ya que clinicamente podrian ser
confundidas con otras entidades como la enfermedad
de Alzheimer o con trastornos psiquiatricos ©¢'7, ademas
la DFTc puede también ser confundida con otras
demencias como la degeneracion cortico basal, o estar
asociada a entidades como la paralisis supranuclear
progresiva, donde la correcta aplicacion de los criterios
diagnoésticos cumplird un rol muy importante; en los
casos presentados las caracteristicas clinicas y las
neuroimagenes nos ayudan a identificar con cierto grado
de precision al diagnéstico de DFTc probable, ya que, a
pesar de que en ambos casos se hallé en el examen
fisico signos parkinsonianos (rigidez y bradicinecia), no
presentan otros hallazgos como distonia, mioclonus,
aliens limb, compromiso sensitivo cortical, alteraciones
oculomotoras o inestabilidad en la marcha (1®.

En conclusion, ante un paciente adulto joven con
sintomas psiquiatricos, cambios de la personalidad, en
el comportamiento social y el cognitivo, se debe plantear
el diagnostico de demencia frontotemporal antes de
pensar en un trastorno psiquiatrico. En estos pacientes
las crisis epilépticas no son comunes, pero su presencia
podria hacer pensar en un componente genético
subyacente en relacién a la mutacién de la proteina Tau.
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