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La afasia progresiva primaria (APP) se caracte-
riza por un deterioro del lenguaje verbal lenta-
mente progresivo en ausencia de otros trastor-
nos cognitivos o conductuales [1]. El diagndstico
clinico de la APP se hace cuando el lenguaije es el
area predominante de disfuncién y la memoria,
la visuoconstruccion, el comportamiento y otros
dominios se hallan preservados durante al me-
nos dos afios. Los criterios diagndsticos de Lund-
Manchester [2] identifican a la APP como parte
de la demencia frontotemporal, pero se han des-
crito criterios diagndsticos propios para la APP
[3]. Propuesta como sindrome con trastornos
del lenguaje diversos, la APP podria responder
a diversas enfermedades degenerativas, cuyo
denominador comun es el deterioro neuroana-
témico de las areas del lenguaje. En los Ultimos
afios se han incorporado trastornos cognitivos y
conductuales leves asociados al sindrome [4-8].

El objetivo del estudio es determinar la pre-
sencia y el tipo de manifestaciones neuropsi-
quiatricas en pacientes con APP.

Estudiamos 26 pacientes con diagndstico de APP
seguin Mesulam [3], en el periodo 1997-2007,
comparados con 20 controles. Se excluyeron
pacientes que presentaron afasia secundaria
a enfermedades neurolégicas como tumores
o infartos cerebrales. Fueron clasificados en
tres tipos de APP [9]: APP no fluente (APPNF),
APP fluente (APPF) y APP logopénica (APPL); y
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por tipo de afasia: afasia tipo Broca, andmica,
transcortical motora, tipo Wernicke y transcor-
tical sensorial [10]

Se utilizé un protocolo neuropsicolégico
extenso; para el objetivo del estudio se usé el
inventario neuropsiquiatrico (NPI) en su versién
NPI-Q [11], que informa de |a presencia de ideas
delirantes, alucinaciones, agitacion, depresion,
ansiedad, euforia, apatia, desinhibicién e irri-
tabilidad, y de estar presentes se considera su
gravedad. Un familiar o cuidador provee la in-
formacion. Los valores del NPI-Q corresponden
al producto de la gravedad por la frecuencia de
aparicién de sintomas. El grado de depresion
percibido por el paciente se valoré mediante el
inventario de depresién de Beck (IB) [12].

Los datos demograficos, las puntuaciones
del test minimental =Minimental State Exami-
nation (MMSE)- [13], NPI-Q e IB se expresan
en media * desviacién estandar. Los sintomas
neuropsiquidtricos entre los pacientes con APP
fueron comparados con los de 20 controles.

Para el analisis estadistico se usé el test de
la t de Student para muestras independientes y
analisis de la varianza de un factor para variables
cuantitativas. Si en el andlisis de varianza (ANO-
VA) no se cumplia homogeneidad de las varian-
zas, se uso la prueba de Welch, y para compara-
ciones mdltiples, el test de Games-Howell. En la
comparacion entre variables cualitativas se utilizé
el test de independencia (chi al cuadrado). Para
analizar los factores predictores de depresién se
empled la razén de probabilidad (odds ratio) y
su intervalo de confianza al 95%. La informacién
se procesd con el programa SPSS v. 11.5.

En los 26 casos la media de edad fue de 69,2
+ 8,25 afos, el 73% fueron mujeres. La media
de escolaridad fue de 8,78 + 3,70 afios. El valor
del MMSE fue de 15,19 + 6,70 puntos, con un
rango entre 2 y 28.

De acuerdo con el tipo de APP, 12 casos pre-
sentaron APPNF (46%), 9 APPF (35%) y 5 APPL
(19%). Segn el tipo de afasia, 11 casos presen-
taron afasia tipo Broca, 6 afasia anémica, 1afa-
sia transcortical motora, 4 afasia tipo Wernicke
y 4 afasia transcortical sensoria.

Los trastornos de conducta en la consulta
inicial se hallaron en tres pacientes (12%) en
asociacién a la queja cognitiva. Esos pacientes
presentaron irritabilidad, apatia y cambio de
conducta (trastorno de la personalidad).

De 26 pacientes, se completé el NPI-Q en 23,
de los que el 88% presentd algun tipo de sinto-

ma psiquiatrico (21 pacientes), y se contrasta-
ron estos valores con el 35% encontrado en los
controles (7 de 20 sujetos). La diferencia entre
estos porcentajes fue significativa (p < 0,05).
Cuando se analizé la puntuacion total obtenida
en el NPI-Q se observé que en el grupo de APP
fue de 8,22 + 8,08 y en el grupo control fue de
1,3 £ 2,1, que también fue estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,05).

El IB fue completado por 18 de los 26 pacien-
tes; la puntuacidn total de IB en el grupo control
fue de 6,7 + 4,2 frente a 14,7 + 8,9 en el grupo
de APP, con diferencia significativa (p < 0,05).

Los sintomas de depresidn, ansiedad y apa-
tia fueron mas frecuentes en el grupo de APP.
No se encontré diferencia significativa en la
presencia de sintomas entre los tipos de APP.

La APP resulta de la neurodegeneracién progre-
siva y focal perisilviana. La extension al resto de
la corteza conlleva a la aparicién de déficit cog-
nitivos adicionales en el curso de la enfermedad
[5]. Algunos pacientes desarrollan sintomas neu-
ropsiquidtricos: mas frecuentemente, depresién,
ansiedad y apatia. El hallazgo de sintomatologia
psiquidtrica coincide con los resultados de otros
estudios [4,6-8]. Marczinski et al [4] compara-
ron 14 pacientes con APP y 12 pacientes con la
variante conductual de demencia frontotempo-
ral. Los pacientes con APP no tuvieron trastornos
del comportamiento al inicio del estudio, pero
desarrollaron sintomatologia de demencia fron-
totemporal durante el sequimiento.

El hallazgo de depresién en APP fue comu-
nicado en un estudio reciente [7] que coinci-
dia con nuestros resultados. Se describia una
tendencia a tener un rendimiento mas bajo en
pruebas de denominacidn en los pacientes con
mayor depresion.

Con respecto al analisis del subtipo de APP
y sintomas neuropsiquiatricos, nuestro estudio
no logré identificar ningun perfil neuroconduc-
tual patognomaénico de cada variante, contra-
riamente al estudio de Rosen et al [6], en el
cual pacientes con APPF mostraron mayor des-
inhibicién, comportamiento motor aberrante y
trastornos en la alimentacién que los subtipos
AAPNF y AAPLP.

La APP afecta predominantemente al hemis-
ferio izquierdo. El hallazgo de mayor prevalen-
cia de depresién en los pacientes con demencia
semantica, quienes tenian mayor atrofia tem-
poral derecha [14], apoya la hipétesis de que
la lesién estructural cumple un papel primor-
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dial en la etiologia de la depresion en la APP y
otros trastornos [9]; estudios de imagenes de-
muestran afectacién de la corteza frontal —ven-
trolateral, ventromedial y orbitobasal-y de la
corteza temporal en pacientes con depresién,
también con mayor predominio de afectacién
izquierda [15].

La desinhibicién observada refleja la afecta-
cién de la corteza frontal ventral, el polo tem-
poral, la amigdala y sus interconexiones con
la corteza prefrontal [16]. Las cortezas cingular
dorsal anterior, prefrontal dorsolateral y co-
nexiones con ganglios basales estan relaciona-
das con la apatia [17], que revela que la neuro-
degeneracién no se limita al area perisilviana.

En conclusién, los pacientes con APP pueden
padecer alteraciones conductuales como apa-
tia, ansiedad y depresién, por lo que debemos
plantear si estos sintomas podrian formar parte
del trastorno, y en ese caso si deberian incorpo-
rarse a los criterios diagndsticos de APP.

La profundizacién del conocimiento debera
acercarnos a considerar a la APP como una en-
tidad nosoldgica y no sindrémica. Mientras su
fisiopatogenia continle en estudio, la identifica-
cion de los tipos de afasia y sus perfiles neuro-
psiquidtricos permitird interpretar y acercar la
disfuncién neuroanatémica subyacente a la cli-
nica e investigar los mecanismos neuropsicolé-
gicos comprendidos en los procesos lingfiisticos.
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Dos articulos recientes, publicados en The New
England Journal of Medicine (NEJM), han gene-
rado un gran debate e interés con relacién a la
prevencidn cardiovascular, incluyendo el ictus,
mediante antiplaquetarios.

El primero de éstos proviene del registro
francés del Acute ST-Elevation and Non-ST-Eleva-
tion Myocardial Infarction (FAST-MI), el cual de-
mostré que la variante alélica CYP2C19 del gen
que codifica para el citocromo P450 (enzima
que convierte clopidogrel en su metaholito ac-
tivo), disminuye la funcién de esta enzima y au-
menta el riesgo de muerte y de evento cardio-
vascular mayor (infarto de miocardio e ictus) en
pacientes que fueron sometidos a angioplastia
coronaria percutanea [1].

El otro estudio se realizé a partir de la co-
horte tratada con clopidogrel en el Trial to As-
sess Improvement in Therapeutic Outcome by
Optimization Platelet Inhibition with Prasugrel-
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-
TIMI). Los autores concluyen que la variabilidad
genética influye en la respuesta farmacoldgica
y clinica al clopidogrel, y que portadores del
alelo CYP2C19 de funcién reducida tienen una
disminucién significativa de los niveles del
metabolito activo, una disminucién de la inhi-
bicién plaquetaria inducida por el clopidogrel
y tasas elevadas de eventos cardiovasculares
mayores [2]. Los eventos cardiovasculares in-
cluyeron: muerte vascular, infarto de miocar-
dio e ictus.

Estos trabajos confirman la existencia de
variabilidad en la respuesta antiplaquetaria al
clopidogrel y su repercusién clinica; ademas,
identifican un determinante genético asociado
a la baja respuesta. Aunque la mayor repercu-
sion de estos resultados se ha observado en el
campo de la cardiologia, el clopidogrel es hoy
un medicamento ampliamente utilizado en
la prevencién de las recurrencias en el infarto
cerebral no cardioembdlico, sobre todo en pa-
cientes con intolerancia o ‘resistencia’ al acido
acetilsalicilico [3]. La existencia de ‘resistencia’
al clopidogrel afiade nuevas dificultades y retos
en la prevencién de la recurrencia del ictus.

El fenémeno de ‘resistencia’ al acido acetil-
salicilico se estudia desde la década de los no-
venta, sobre todo su relacién con la existencia
de eventos vasculares. Un metaanalisis recien-
te de estudios que evaluaron la ‘resistencia al
acido acetilsalicilico en el laboratorio” (RAL) y
el riesgo de eventos vasculares, encontré una
frecuencia de este fenémeno en el 28% [4]. La
RAL se asocié a un aumento de la probabilidad
de sufrir un evento cardiovascular mayor: odds
ratio (OR) = 3,8; intervalo de confianza (IC) al
95% = 2,5-6,1. Esta probabilidad fue mayor
para eventos isquémicos: OR = 4,2; IC 95% =
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