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Resumen

En este trabajo se lleva a cabo una revisión de la literatura científica con el objetivo de analizar si los pacientes con demencia tipo Alzheimer presentan cambios anatomo-patológicos de disfunción frontal. En primer lugar, se describe el concepto de disfunción frontal. En segundo lugar, se exponen los principales hallazgos metabólicos y neuropatológicos que sustentan la disfunción frontal en la demencia tipo Alzheimer. En el tercer apartado se analiza un conjunto de evidencia reciente que presupone la existencia de una presentación frontal atípica de la demencia tipo Alzheimer, diferenciándola finalmente de otras entidades como la demencia Fronto-temporal.
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Frontal dysfunction in Alzheimer's dementia

Abstract 

In this work, a review of the scientific literature is carried out with the aim of analyzing whether patients with Alzheimer dementia type present anatomical-pathological changes of frontal dysfunction. First, the concept of frontal dysfunction is described. At second time, the main metabolic and neuropathological findings that support frontal dysfunction in Alzheimer's dementia type are presented. In the third section we analyze a set of recent evidence that presupposes the existence of an atypical frontal presentation of Alzheimer's type dementia, finally differentiating it from other entities such as Fronto-temporal dementia.
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Disfunción frontal

La demencia tipo Alzheimer (DTA) es una enfermedad neurodegenerativa primaria que afecta a múltiples funciones cognitivas como la atención, memoria o las Funciones Ejecutivas (FE) (APA, 2013; McKhann et al., 2011). Las alteraciones en las FE suponen la principal manifestación de disfunción frontal, y consisten en funciones responsables de los procesos de la memoria de trabajo, fluidez verbal, flexibilidad mental, así como generación de hipótesis, secuenciación, planificación y verificación de la conducta orientada hacia la consecución de metas y resolución de problemas.  El principal substrato neuroanatómico de las FE es la corteza prefrontal (Stuss & Alexander, 2000), región que puede dividirse en distintas areas (corteza dorsolateral, ventrolateral, orbitofrontal y medial) (Stern et al., 2011) y a su vez formar conexiones o circuitos fronto-subcorticales (Chow & Cummings, 2007). 

Una disfunción del lóbulo frontal (DF) genera lo que se conoce como el “síndrome del lóbulo frontal” o “síndrome disejecutivo”, que fue caracterizado por Feuchtwanger (1923), quien correlacionó la patología frontal con los cambios de personalidad, trastornos en la motivación y en la regulación afectiva. La DF tiene consecuencias muy heterogéneas e importantes en las conductas más complejas del ser humano, desde alteraciones en la regulación de las emociones y la conducta social, hasta alteraciones en el pensamiento abstracto y la metacognición (Stuss & Levine, 2000). 

En los últimos años la literatura ha evidenciado que los pacientes con DTA presentan síntomas de DF, como la presencia de agitación (Senanarong et al.,2004), comportamiento motor aberrante (Nagata et al., 2010), anosognosia (Michon, Deweer, Pillon, Agid & Dubois, 1994), alucinaciones visuales (Grossi, Carotenuto, Trojano, Manzo & Fasanaro, 2011), depresión (Lee et al.,2006), psicosis (Koppel et al., 2013), incontinencia urinaria (Sugimoto et al., 2017), apatía, desinhibición y alteraciones en las FE (Fingera, Zhangb, Dickersonc, Bureaub, & Masellisd for the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, 2017; Hashimoto et al., 2017; Peavy et al., 2013).

Cambios neuropsicológicos, metabólicos y neuropatológicos de disfunción frontal en la Demencia tipo Alzheimer 
Hasta hace poco tiempo era frecuente argumentar que la degeneración del lóbulo frontal no constituía una característica principal de los cambios neuropatológicos observados en la DTA (Brun & Gustafson, 2006; Morris & Becker 2004).  No obstante, cabe destacar la existencia de una serie de estudios de investigación que han constatado la presencia de cambios neuropatológicos y metabólicos de mayor especificidad encontrados en las áreas frontales y que han permitido sugerir cambios frontales focales en la DTA (Alladi et al., 2007).
Se ha verificado la tesis de que la DF se relaciona con el grado de severidad de la DTA (Braak, Thal, Ghebremedhin, Del Tredici, 2011). Algunos autores sostienen la premisa que la DF tiende a manifestarse durante las etapas finales de la enfermedad (Pillon, Dubois, Lhermitte & Agid, 1986). Consistente con esta hipótesis, los estudios de neuroimagen han demostrado mayor hipometabolismo en el córtex frontal asociado a la severidad de la DTA (Collete et al., 2001). 
	Para analizar si los cambios metabólicos del lóbulo frontal se asociaban con la duración y severidad de la DTA, estudios de investigación tras utilizar la tomografía por emisión de positrones, han demostrado que los pacientes con una progresión rápida tenían mayor hipometabolismo frontal y presencia de déficits ejecutivos que los pacientes con una baja progresión de la enfermedad (Mann, Mohr, Gearing & Chase, 1992). Kessler et al., (2000), a pesar de no encontrar una relación entre el metabolismo frontal y los daños frontales, confirmaron la existencia de una relación entre la severidad del trastorno y el hipometabolismo frontal, datos sugerentes que la DF podría estar modulada por la progresión evolutiva de la demencia.
	La evidencia neuropatológica sustenta la relación existente entre la DF y la fase de severidad de la demencia, tal y como se refleja en algunos estudios fundamentados en el análisis post-mortem que han evidenciado una marcada participación del lóbulo frontal asociada a la progresión de la demencia. Dicha afectación se caracteriza por la presencia de Ovillos Neurofibrilares (ON), Placas Neuríticas (PN) de proteína beta-amiloide y por el compromiso acentuado de las FE. Esta interacción se puso de manifiesto en un estudio (Kanne, Balota, Storandt, McKeel & Morris, 1998) basado en el análisis post-mortem de 41/407 pacientes con DTA en el que se evidenció la existencia de una fuerte correlación entre las tareas de FE con la densidad de ON en el córtex prefrontal de los sujetos con DTA de mayor grado de severidad. Con independencia del grado de severidad de la demencia, Peavy et al., (2013) tras seleccionar a 38 sujetos con DTA confirmados mediante autopsia, demostraron que las conductas relacionadas con la DF (apatía, desinhibición y alteración de las FE) estaban afectadas desde el inicio de la enfermedad.
	Se ha demostrado que los cambios neuropatológicos en determinadas regiones del lóbulo prefrontal presentan un mayor grado de implicación en la fase de severidad de la demencia. Así se puso de manifiesto en 1990 por DeKosky y Scheff, quienes tras realizar la biopsia del córtex prefrontal medial en pacientes con DTA, identificaron que la densidad sináptica de la corteza dorsolateral prefrontal suponía el determinante de mayor evidencia anatomopatológica para la clasificación de la gravedad de la DTA. Estos hallazgos han sido corroborados mediante el análisis de la progresión neurofibrilar tanto en sujetos con envejecimiento normal como en pacientes con DTA, en los que se ha llegado a la conclusión de que la densidad de los ON en las capas III y V de la corteza dorsolateral se relacionaba con el grado de severidad de la demencia, siendo dicha relación significativa a partir de los estadios moderados de la DTA (Bussiére et al., 2003). Otros estudios de investigación, tras examinar la estructura y densidad sináptica de la corteza dorsolateral prefrontal en pacientes con DTA y en sujetos con deterioro cognitivo leve, han constatado la presencia de un incremento significativo de la densidad de proteínas sinápticas (Leuba, et al., 2008) así como un adelgazamiento en la citoarquitectura cortical de las capas I-IV del área dorsolateral (Van veluw et al., 2012), asociado a un mayor grado de severidad de la demencia. De los resultados anteriores, se deduce que la densidad neuronal de la corteza dorsolateral podría ser uno de los principales cambios neuropatológicos de DF, siendo un indicador predictivo del grado de severidad de la DTA.
	Puesto que los recientes estudios de investigación han llegado a la premisa de que tanto la presencia de PN de beta-amiloide como de la proteína tau hiperfosforilada en muestras biopsiadas del córtex prefrontal, predice la aparición de la DTA (Yates, 2011) es plausible asumir que dichas alteraciones neuropatológicas podrían estar presentes desde los estadios iniciales de la enfermedad. 
	En este sentido cabe destacar la existencia de algunos estudios de investigación que han evidenciado una serie de hallazgos clínicos y neuropatológicos de disfunción frontal en la DTA (véase Tabla 1) como la presencia de ON en el área cingulada anterior incluso en la fase prodrómica de la DTA (Johnson et al., 1998). Estos resultados fueron confirmados en algunos trabajos longitudinales como los realizados por Killiany et al., (2000) que permitieron demostrar que estructuras como la corteza cingulada anterior predicen la aparición de la DTA. En contraste con estos hallazgos, Van Hoesen et al., (2000) documentaron la presencia de ON en las áreas mediales y posteriores del córtex orbitofrontal en pacientes con DTA, al igual que Salat, Kaye y Janowsky (2001) que demostraron que la corteza orbitofrontal estaba relativamente preservada en los sujetos con envejecimiento normal, a diferencia de la degeneración selectiva de mayor prominencia encontrada en los pacientes con DTA en estadios iniciales. 
	En consonancia con estos planteamientos, se deduce que determinadas regiones prefrontales podrían presentar una vulnerabilidad diferencial en los pacientes con DTA, a diferencia de los sujetos con envejecimiento normal. Concretamente, Leuba et al., (2009) demostraron que la menor carga de proteína beta-amiloide se concentraba en el área orbitofrontal, así como la menor densidad de ON se localizaba en el área cingulada anterior, mientras que la mayor carga de PN y ON se evidenciaba en el córtex dorsolateral del lóbulo prefrontal, siendo estos hallazgos más devastadores en los casos de DTA con una historia familiar previa. 
Estos resultados confirman la hipótesis de que la DF observada en los pacientes con DTA (marcada alteración disejecutiva, atrofia y hipometabolismo frontal junto con la presencia de ON y PN en el córtex prefrontal) está fuertemente condicionada por el grado de severidad de la demencia (no exclusiva de la fase de mayor severidad e inclusiva desde los estadios prodrómicos de la DTA) y vinculada de manera directa con una degeneración de mayor especificidad focalizada en determinadas regiones del lóbulo frontal como el córtex dorsolateral, orbitofrontal y la corteza cingulada anterior.


Tabla 1. Principales hallazgos neuropsicológicos, metabólicos y neuropatológicos de disfunción frontal en la DTA. 
	Autores
	Participantes con DTA
	Hallazgos neuropsicológicos Disfunción ejecutiva
	Hallazgos neuroimagen (atrofia/hipometabolismo)
	Hallazgos neuropatológicos 

	Talbot et al., (2000)
	12
	No documentado
	No documentado
	Autopsia revela alta densidad de PN y mayor densidad de ON en el córtex prefrontal dorsolateral que en el lóbulo temporal (corteza entorrinal).

	Salat et al., (2001)
	22
	No documentado
	Disminución del volumen frontal global y pérdida de materia gris focalizada en el córtex orbitofrontal
	No documentado

	Jeong et al., (2003)
	3
	Alteración fluencia verbal, control inhibitorio y resistencia a la interferencia

	Hipometalismo frontal y temporo-parietal
	No documentado

	Lurner (2006)
	2
	Presencia de conductas esterotipadas, desinhibición social y embotamiento emocional

	Atrofia generalizada 
Actividad intermitente en las bandas de frecuencia delta a nivel frontal bilateral.
	No documentado

	Leuba et al., (2008)
	6
	No documentado
	No documentado
	La histología demuestra un alto grado de concentración de PN de BA y alteraciones en la densidad sináptica de la corteza dorsolateral


	Taylor et al., (2008)
	1
	Déficit en procesos atencionales complejos planificación, apatía y conducta social
	Severa hipoperfusión frontal bilateral Severa atrofia prefrontal en el córtex cingulado, giro frontal medial y superior junto con moderada atrofia en el giro orbital

	Alta densidad de PN y ON en el córtex prefrontal (capa II y III). 

	Leuba et al., (2009)
	11
	No documentado
	No documentado
	Mayor concentración de ON y PN en el córtex dorsolateral en contraste con la menor carga de PN de BA en el córtex orbitofrontal y la menor densidad de ON en el córtex cingulado.

	Habek et al., (2010)
	1
	Apatía, depresión, incontinencia urinaria y disminución lenguaje espontáneo

	Hipoperfusión temporo- parietal.
Atrofia temporal bilateral y moderada atrofia en el lóbulo frontal
	Biopsia del córtex frontal (alta densidad de PN en el córtex frontal)

	Fernández Calvo et al., (2013)
	13
	Alteración fluencia verbal, resistencia a la interferencia, y presencia de reflejos de liberación frontal 
	Hipoperfusión frontal y temporo-parietal bilateral
	No documentado




	Herrero et al., (2013)
	2
	Ansiedad, depresión, dificultad en la planificación, fluencia verbal reflejos de liberación frontal
	Hipoperfusión fronto-parietal de predominio izquierdo.
Atrofia cortical difusa leve
	Moderada densidad de PN asociada
a una alta densidad de ON y fibras del neuropilo en la corteza frontal.



	Cruz de Souza et al., (2013).
	  8
	Apatía, irritabilidad, déficit en memoria operativa, orientación, cognición social 

	Atrofia cortical frontal medial. Hipoperfusión en corteza dorsolateral
	Niveles bajos βA42 y altos niveles p-tau

	Blennerhassett, Lillo, Halliday, Hodges, Kril (2014).
	   6
	Comportamiento estereotipado, desinhibición y síntomas de disfunción ejecutiva.
	Menor densidad neuronal y atrofia frontal
	Niveles bajos βA42 y altos niveles p-tau

	
Scialò et al., (2015)
	   1
	Apatía,, irritabilidad, déficit en fluencia verbal, memoria de trabajo y planificación

	Atrofia prefrontal ventrolateral. Hipometabolismo bilateral frontal medial.
	Niveles bajos βA42 y altos niveles p-tau

	
Li, Zhou, Lu, Wang, Zhang, (2015).
	
2
	
Desorientación, delirios, apatía, irritabilidad

	
Atrofia simétrica fronto-temporal, hipometabolismo bilateral frontal
	
No documentado

	
Nowrangi et al., (2015)
	
19
	
Fluencia léxica, fluencia semántica y flexibilidad cognitiva
	
Aumento de la AF en la sustancia blanca frontal superior izquierda y en la circunvolución frontal medial e inferior

	
No documentado

	Finger et al., (2017)
	177
	Desinhibicion y alteraciones en las FE
	Reducido espesor cortical en el polo frontal derecho. Reducido volumen intracraneal en el giro frontal medial izquierdo

	No documentado

	
Hashimoto et al., (2017)
	
30
	Alteraciones ejecutivas en las instrucciones conflictivas (sensibilidad hacia la interfererencia)
	No documentado
	No documentado

	
Ogama et al., (2017)
	
227
	
Alteraciones de la memoria de trabajo
	Reducción del volumen intracraneal y aumento de la hiperintensidad de la sustancia blanca en el lóbulo frontal
	No documentado

	Matsuoka et al., (2017)
	26
	Alteraciones del lóbulo frontal (no especificado)
	
Disminución del volumen cerebral en la materia gris la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
	
No documentado


Abreviaciones: BA, Beta amiloide; DTA, Demencia tipo Alzheimer; FE, Función ejecutiva; PN, Placa neurítica; ON, Ovillos neurofibrilares
Variante frontal de la demencia tipo Alzheimer y demencia Fronto-temporal 
Los datos disponibles desde diferentes campos como la neuropsicología (Stopford, Snowden, Thompson & Neary, 2008), neuropatología (Janocko et al., 2012), señalan la existencia de algunas variantes de presentación atípicas en los pacientes con DTA (Von Gunten, Bouras, Kövari, Giannakopoulos & Hof, 2006) como por ejemplo, una variante frontal (Johnson, Head, Kim, Starr & Cotman, 1999) que presentan en sus estadios iniciales de manera predominante alteración en las FE (Baudic et al., 2006;Collette, Van der Linden & Salmon, 1999; Sgaramella et al., 2001;Swanberg, Tractenberg, Mohs, Thal & Cummings, 2004). 

Johnson et al., (1999) después de realizar una revisión de 63 pacientes con DTA post-mortem, evidenciaron que aproximadamente el 30% de los pacientes que tenían déficits ejecutivos, mostraban mayor número de ON pero no de PN en el lóbulo frontal. Este dato resulta de especial interés porque la densidad de los ON podría contribuir a la aparición atípica de la DF en la DTA. En función de la evidencia obtenida, los autores sugieren la existencia de una variante frontal de la DTA (vfDTA) con características clínicas y patológicas distintivas del grupo con DTA prototípico. 
[bookmark: _GoBack1]El término vfDTA ha sido descrito en una serie limitada de casos clínicos en los que se ha postulado la concurrencia de signos de predisposición genética (historia familiar positiva asociada con ciertas mutaciones en el genotipo de la ApoE4) junto con la existencia de alteraciones conductuales frecuentes (embotamiento emocional, presencia de expresiones estereotipadas, cambios de personalidad y desinhibición en el comportamiento social) (Lurner, 2006). Además, ha sido evidenciada a través de los estudios con neuroimagen que han demostrado mayor hipometabolismo frontal (Jeong et al., 2003) y demostrada en los estudios neuropsicológicos a través de una marcada disfunción ejecutiva (Woodward et al., 2010a). En función de los hallazgos obtenidos se ha considerado que la prevalencia estimada de la vfDTA puede oscilar entre el 5- 17% de los casos (Olazarán, 2001; Brun & Gustafson, 2006).
	Estos datos son consistentes con los hallazgos extraídos a través del estudio de diferentes casos clínicos en los que se ha objetivado una moderada atrofia frontal en los estudios de resonancia magnética funcional, junto con la presencia de una alta densidad de PN y ON en la corteza frontal biopsiada (Habek, Hajnsek, Zarkovic, Chudy & Mubrin, 2010). Estas características neuropatológicas han sido analizadas con mayor exhaustividad mediante los exámenes histológico e inmunohistoquímico de un caso clínico con la vfDTA en la que se objetivó una pérdida neuronal en las capas II y III del lóbulo frontal (Taylor, Probst, Miserez, Monsch, & Tolnay, 2008) y en dos casos recientes de vfDTA confirmados anatomopatológicamente en los que se han demostrado una alta densidad de ON y fibras de neuropilo en la corteza frontal (Herrero et al., 2013). Estos estudios además de constatar la presencia de ON junto con la presencia de PN de beta- amiloide en el lóbulo frontal, evidenciaron que la distribución de ON en el lóbulo temporal era de menor densidad que la del córtex prefrontal, lo que podría constituir un potencial marcador diagnóstico para caracterizar la vfDTA. 
	Tras asumir dicha diferencia y seleccionar a 12 casos frontales de DTA que presentaban densidades altas de ON en la corteza prefrontal dorsolateral y baja densidad de ON en la corteza temporal (Talbot et al., 2000) objetivaron que se producía un decremento del 42% del Calcio (Ca2+) en la corteza prefrontal dorsolateral, por lo que los autores sugieren que la alteración metabólica del calcio en las primeras fases de la enfermedad podría acelerar la progresión y gravedad de la DTA. 
	Estos hallazgos demuestran claramente la existencia de un subset de pacientes con la presentación atípica de la vfDTA en la que se produce una degeneración frontal de mayor especificidad y prominencia, razón por la que se considera pertinente establecer una comparación entre las características frontales de la DTA y las características clínicas que definen la Demencia Fronto-Temporal (DFT) (Storey, Slavin, Kinsella, 2002). 
	Para tal efecto, si se utilizan los criterios diagnósticos NINCDS (McKhann et al., 2011) para comparar la DTA con la DFT lo primero que se manifiesta es su escasa especificidad discriminativa, ya que la DFT podría cumplir con los criterios diagnósticos de la DTA, dando como resultado un solapamiento entre ambas entidades nosológicas (Varma et al., 1999). 
	Desde esta perspectiva, tras revisar algunos de los estudios sobre la precisión diagnóstica pre-mortem entre ambos tipos de demencia, se constata la existencia de diagnósticos con frecuentes falsos positivos. Al respecto, en un estudio se constató que 3/34 pacientes con DFT eran inicialmente diagnosticados de DTA (Knopmann et al., 2005), mientras que en otra investigación se obtuvo el resultado de que el 17% de los casos de DFT eran DTA (Forman et al., 2006) y en otro caso de afasia primaria progresiva se demostró que el 32% fueron DTA confirmados anatomopatológicamente (Knibb, Xuereb, Patterson, Hodges, 2006). Si además se tiene en cuenta que algunos de los pacientes con DFT presentan la variante frontal o problemas de memoria en estadios iniciales, la distinción entre ambas entidades resulta aún más complicada (Hodges et al., 2004). 
	Puesto que la patología en el lóbulo frontal tiende a ser muy similar entre la vfDTA y la DFT, una de las claves para diferenciarlas puede ser la atrofia temporal y occipital revelada por resonancia magnética funcional (Blennerhassett, Lillo, Halliday, Hodges, Kril, 2014; Grossman et al., 2007). Según Scialò et al., (2015), los niveles de la amiloidosis de la βA42y los valores p-tau pueden alcanzar un 85% de especificidad para discriminar la DTA y la DFT. Existen medidas neuropsicológicas que permiten mejorar el diagnóstico diferencial entre la vfDTA y la DFT, tal y como afirma Woodward et al., (2010a), quienes demostraron que los pacientes con la vfDTA presentaban mayor afectación tanto en el “Minimental State Examination” (MMSE) (Folstein, Folstein & McHugh, 1975), como en la “Frontal Assessment Battery” (FAB) (Dubois, Slachevsky, Litvan, Pillon, 2000), a diferencia de la DFT que presentaba un compromiso más destacado de las variables neuroconductuales del “Neuropsychiatric Inventory” (NPI) (Cummings, Mega & Gray, 1994). Esto indica que los pacientes con la vfDTA presentan mayor deterioro ejecutivo y síntomas conductuales más leves que la DFT (Li, Zhou, Lu, Wang, Zhang, 2015). Según Ossenkoppele et al., (2015) el 83% de los pacientes con DTA tienen síntomas disejecutivos frente al 53% que lo presentan en la modalidad neuroconductual, por lo que redefine la vfDTA como las variantes disejecutiva y conductual de la DTA. Según Woodward et al., (2010b) uno de los ítems que mejor discriminaba entre ambos tipos de demencia era el número de perseveraciones y la conducta de hiperoralidad, pero en el caso de la DTA de predominio frontal se encontró una asociación de manera más significativa con las capacidades funcionales que en la DFT. 
	Estos resultados ponen de manifiesto que el grupo con la vfDTA presenta un deterioro global de la cognición más acentuado, junto con una marcada disfunción en test de FE, a diferencia del grupo con la DFT en la que los déficits ejecutivos no predicen de manera consistente el diagnóstico clínico, en contraste con la mayor capacidad predictiva de las alteraciones neuroconductuales (Giovagnoli, Erbetta, Reati, Bugiani, 2008). Con respecto a las alteraciones neuroconductuales y capacidades funcionales diferenciales destacar la posibilidad de que el perfil conductual de la vfDTA, a pesar de compartir ciertos rasgos característicos con la DFT, podría presentar un paralelismo más similar al grupo con DTA de aparición típica, mientras que las capacidades funcionales podrían estar más afectadas en el grupo con la vfDTA que en el grupo con DTA y la DFT (Woodward et al., 2010a).
Consideraciones finales

Después de revisar la literatura científica se pone de manifiesto la presencia de un subset de pacientes con DTA que presentan DF, evidenciada mediante la concurrencia de una serie de cambios clínicos (alteración FE) y neuropatológicos (atrofia, hipometabolismo y presencia de ON y PN) de manera predominante en determinadas regiones del lóbulo frontal: córtex dorsolateral, córtex orbitofrontal, y córtex cingulado anterior.
Una de las principales críticas argumentadas sobre la DF es que ésta es simplemente una consecuencia directa de la atrofia del lóbulo temporal (Oosterman, Oosterveld, Rikkert, Claassen & Kessels, 2012). No cabe duda que la pérdida de fibras de conexión entre el lóbulo temporal y el lóbulo frontal (Desikan et al., 2010; Naggara et al., 2006) podría favorecer la aparición de la DF desde los estadios iniciales hasta las fases de mayor severidad de la DTA. Otra crítica se fundamenta en afirmar que la DF en la DTA supone una característica más distintiva cuando se presenta en los estadios finales de la enfermedad, razón por la que autores como Woodward et al., (2010b) consideran que la DF podría ser una variable subordinada a la etapa de mayor severidad de la DTA. Sin embargo, en función de los hallazgos neuropatológicos encontrados, se puede afirmar que la DF está presente incluso desde las fases iniciales de la DTA (Schroeter et al., 2012) y además su participación temprana podría constituir un marcador clínico-patológico apropiado capaz de predecir la progresión de la enfermedad (Kessler et al., 2000). 
Además, en función de la evidencia reciente se ha verificado la existencia de una variante frontal de la DTA (vfDTA) en la que se produce una disfunción de mayor gravedad y especificidad en las estructuras frontales, siendo estas características clínicas distintivas con respecto al conjunto de pacientes con DTA de aparición típica (Fernández-Calvo et al., 2013).

Estos hallazgos tienen importantes repercusiones tanto a nivel teórico como en la práctica clínica, ya que algunas de las primeras manifestaciones de la DF que debutan en la DTA pueden pasar de manera inadvertida, incluso pueden presentarse en los sujetos con deterioro cognitivo leve (Dannhauser et al., 2005), motivo por el cual se considera relevante tanto el diseño de pruebas de evaluación frontal que sean de mayor especificidad y sensibilidad para este tipo de población clínica, así como el uso de pruebas de neuroimagen que permitan detectar las primeras alteraciones.

En este sentido, mejorar la detección temprana de la DF en la DTA y/o en sujetos con deterioro cognitivo leve tiene una gran relevancia clínica, ya que es conocido el principio de que los tratamientos farmacológicos, así como las diferentes intervenciones neuropsicológicas incrementan su eficacia terapéutica cuando se aplican desde las fases iniciales de la enfermedad. 

Debemos tener en cuenta la repercusión que estos hallazgos podrían tener en el diseño y realización de múltiples estudios de investigación que analizasen la DF en la DTA con el objetivo de determinar qué tipo de parámetros con respecto a la predisposición genética, los cambios neuropatológicos, junto con los correlatos neuropsicológicos y metabólicos son más vulnerables para predecir tanto la aparición como la tasa de progresión de la misma. 

Tal y como se ha relatado previamente, el uso del término vfDTA podría solaparse con la DFT, por lo que se considera conveniente impulsar nuevas líneas de investigación futura basadas en el estudio de nuevos marcadores que permitan establecer de manera consensuada qué tipo de criterios diagnósticos podrían ser de mayor utilidad clínica para diferenciar entre la vfDTA y la DFT. 

En definitiva, a través de los diferentes resultados obtenidos en múltiples estudios de investigación podemos concluir que los pacientes con DTA de aparición atipica presentan síntomas de DF y cambios neuropatológicos focalizados en la corteza prefrontal. 
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