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[bookmark: x_18502]¿De qué hablamos?

La demencia frontotemporal (DFT), o degeneración lobar frontotemporal, es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a los lóbulos frontales y temporales. El término suele englobar a las tres posibles variantes: frontal o del comportamiento (DFTvc), afasia progresiva no fluente (APNF) y demencia semántica (DS) (Rabinovici G, 2010; Seelaar H, 2011; Sorbi S, 2012). En su inicio predominan los síntomas más representativos de cada una de ellas pero con el tiempo se suelen solapar y los pacientes presentan alteración del comportamiento, de las conductas sociales, de la personalidad y del lenguaje (Josephs KA, 2007; Hu WT, 2007).
 
Existen pocos estudios de prevalencia. Se considera la tercera causa de demencia neurodegenerativa antes de los 65 años después de la enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia por cuerpos de Lewy (DL) (Arvaniyakis Z, 2010; Chan DK, 2011). La afectación es similar en ambos sexos y de forma característica se manifiesta en gente más joven que otras demencias, entre los 45 y 65 años. Supone la mitad de las demencias diagnosticadas en menores de 60 años y solo el 10% después de los 70 (Seelaar H, 2011; Graff-Radford NR, 2007).
 
La fisiopatología de la enfermedad no es concluyente. Su etiología es desconocida y con frecuencia, los casos son esporádicos. Existe una elevada incidencia familiar que alcanza el 40%, de los que un 10% tienen transmisión autosómica dominante con frecuencia asociada enfermedad de Parkinson (EP) y en éstos, los síntomas iniciales de alteración del comportamiento, demencia y parkinsonismo comienzan antes de los 50 años (Piguet O, 2011; Graff-Radford NR, 2007; Josephs KA, 2007). Se han demostrado mutaciones genéticas de transmisión familiar en el cromosoma 9, 3 y 17, en este último asociado a sintomatología de EP. Cerca del 10% de pacientes también pueden desarrollar enfermedad de motoneurona y en la actualidad se acepta que ambas entidades comparten aspectos clínicos y anatomopatológicos comunes (Arvaniyakis Z, 2010; Kertesz A, 2009; Richardson A, 2008).
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Existen tres síndromes principales en la DFT:
 
· Variante del comportamiento de la DFT (DFTvc)(Kaye ED, 2010; Chan DK, 2012; Sorbi S, 2012; Ioannidis P, 2012; Piguet O, 2011): es la más frecuente de las tres, cerca de la mitad de todos los casos de DFT. Se caracteriza por un cambio paulatino en la personalidad previa que se manifiesta en los comportamientos sociales, modulación de las emociones y en las funciones ejecutivas: capacidad de planificar, ordenar o de resolver problemas. La memoria suele permanecer inalterada hasta fases más avanzadas. Los síntomas iniciales abarcan desde un estado de desinhibición o por el contrario, de apatía con aspecto depresivo, somnoliento, emisión de un lenguaje atenuado y con el tiempo mutismo. Los pacientes que se manifiestan con síntomas de desinhibición suelen presentar inquietud, nerviosismo, tendencia a llevarse cosas a la boca (hiperoralidad), impulsividad, humor exaltado, comportamientos sociales inadecuados que afectan a la expresión del lenguaje, obsesiones, rituales, a la sexualidad, a la religiosidad, a los hábitos dietéticos, maneras de comer (glotonería, comer con las manos, etc.) y pérdida del interés por la higiene personal. Otras manifestaciones frecuentes son: pérdida de conciencia de enfermedad, embotamiento emocional, incapacidad para reconocer emociones como la tristeza o el enfado, o la pérdida de las emociones sociales básicas como la capacidad de empatizar. Con la progresión de la enfermedad son frecuentes los síntomas motores de enfermedad de motoneurona, parkinsonismo o disfagia. Existe un deterioro más importante y precoz de las actividades de la vida diaria que en la EA o en otras variantes de la DFT (Fernandez-Matarrubia M, 2013). Con frecuencia estos pacientes son erróneamente diagnosticados de una enfermedad psiquiátrica (Chan DK, 2011).
· Afasia progresiva no fluente (APNF) (Rabinovici GD, 2010; Knibb JA, 2009; Chan DK, 2011; Sorbi S, 2012): los síntomas afectan de forma principal a la expresión del lenguaje. Se suelen iniciar con parafasias: errores en el empleo de fonemas (por ejemplo decir sal en vez de sol), palabras (por ejemplo decir pañuelo en vez de servilleta o trapo en vez de toalla) y anomia (dificultad para encontrar los términos más adecuadas para nombrar los objetos). Con el tiempo pueden no entender el significado de frases complejas, pero suelen mantener intacta la comprensión de las palabras. Otro síntoma característico es el agramatismo, que se manifiesta con la omisión o el uso incorrecto de formas gramaticales, empleo de verbos, artículos o proposiciones (por ejemplo omitir artículos, desordenar palabras o empleo incorrecto de tiempos verbales) y de errores fonéticos en la lectura. En general presentan un lenguaje más simplificado, con pérdida de la fluidez normal, pausado, frases cortas, emitidas con esfuerzo y a veces tartamudez. Con el tiempo pueden desarrollar mutismo. Las alteraciones del comportamiento suelen aparecer en fases más avanzadas de la enfermedad.
· Demencia semántica ó variante temporal de la DFT (DS) (Seelaar H, 2011; Kertesz A, 2009; Chan DK, 2011; Sorbi S, 2012): se caracteriza por la pérdida progresiva para entender el significado de las palabras, reconocer los objetos o personas familiares. Aunque el lenguaje hablado es fluente y permanece conservada la capacidad de articulación, suele carecer de significado. Es característica la presencia de anomia con incapacidad de reconocer ni de dar significado a los objetos. Son frecuentes la dislexia en la lectura y la agrafia y casi la mitad de los pacientes tienen agnosia visual y táctil. Las alteraciones en el comportamiento pueden aparecer tanto al inicio como en estadios más avanzados y en ocasiones son tan llamativos que recuerdan a las formas histéricas.

Características del deterioro cognitivo
 
Los pacientes con DFT presentan importante deterioro de las funciones ejecutivas y pérdida de atención. Las habilidades visoespaciales, la orientación o la memoria suelen mantenerse intactas hasta fases más avanzadas de la enfermedad (Seelaar H, 2011; Piguet O, 2011). Algunos estudios han observado más afectación de la memoria en pacientes ancianos frente a los diagnosticados en edades tempranas (Baborie A, 2012). Cerca del 10% presentan déficits graves en la memoria episódica (Piguet O, 2011).

Con el tiempo todos los síntomas de alteración del comportamiento y del lenguaje se suman a un deterioro importante de la memoria y a otros déficits cognitivos que conllevan a la dependencia completa para las actividades de la vida diaria.

Síntomas neurológicos
 
De forma característica suelen estar ausentes al inicio y aparecen con el tiempo. Son más frecuentes en la DFTvc que en las otras dos variantes. Casi la mitad de los pacientes sin historia familiar previa, presentan síntomas neurológicos de afectación de motoneurona superior o inferior, rigidez muscular, reflejos primitivos (garra, hocico y de succión) y síntomas de parkinsonismo: acinesia, rigidez y temblor. Algunos autores han observado una alteración en la identificación y percepción de los sabores en este grupo de demencias (Omar R, 2013).
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El diagnóstico es clínico con la demostración del deterioro de las funciones del lóbulo frontal en las pruebas neuropsicológicas (Chan DK, 2011) y la presencia de síntomas que la apoyen (Rascovsky K, 2011). Es muy importante recoger de forma detallada en la historia clínica los posibles antecedentes familiares de DFT, así como tener en cuenta la posibilidad de familiares con enfermedad de motoneurona (Piguet O, 2011).

Exploración física y del estado cognitivo
 
Es importante detenerse en la exploración neurológica para descartar la enfermedad de motoneurona y detectar la presencia de signos neurológicos posibles en esta demencia (Graff-Radford NR, 2007).
 
No existe una batería de pruebas con tests cognitivos o del comportamiento universalmente aceptada para el diagnóstico de la DFT. Los test neuropsicológicos que exploran la función ejecutiva y el lenguaje aumentan la precisión diagnóstica (Seelaar H, 2011; Chan DK, 2011; Fernandez-Matarrubia M, 2013).
 
Puede ser muy útil el empleo de test para cuidadores y familiares para la detección temprana de las alteraciones del comportamiento en pacientes con DFTvc (Piguet O, 2011).

A diferencia de los enfermos con EA, presentan menos deterioro en los test que exploran la memoria, la orientación o las funciones visoconstructoras. Con frecuencia no alcanzan puntuaciones normales por la falta de atención en las normas planteadas por el explorador, la impulsividad de sus respuestas o la dificultad en el recuerdo (Kertesz, 2009; Neary D, 2005; Neary D, 1998).

El mini-mental test no suele ser útil para diferenciar pacientes con EA o DFT porque no es sensible para identificar los cambios que se producen en el comportamiento, en la afasia o en las funciones ejecutivas (Piguet O, 2011; Arvaniyakis Z, 2010). El test cognitivo de Addenbrooke, validado en castellano tiene una sensibilidad diagnóstica del 92% y puede ayudar a diferenciar entre EA y DFTvc. Detecta hasta un 90% de pacientes con DFT al inicio de la enfermedad (Fernandez-Matarrubia M, 2013; Piguet O, 2011). Las pruebas que exploran el comportamiento pueden ser de gran ayuda para diferenciar estos dos grupos de demencia (Sorbi S, 2012).

Pruebas de laboratorio y otras pruebas complementarias
 
El objetivo será descartar causas secundarias de deterioro cognitivo y alteraciones del comportamiento, por ello se recomienda realizar la determinación de un hemograma, vitamina B12, ácido fólico, glucosa, hormonas tiroideas, función hepática y renal y en los más jóvenes, puede estar indicado realizar analíticas que descarten enfermedades autoinmunes. Sólo se recomienda realizar test genéticos a pacientes con antecedentes familiares de primer grado de la enfermedad (Sorbi S, 2012; Piguet O, 2011; Arvaniyakis Z, 2010; Graff-Radford NR, 2007).
 
En la actualidad el estudio de biomarcadores en el líquido cefalorraquídeo presenta limitaciones tanto en el diagnóstico de la DFT como en el diagnóstico diferencial con otros tipos de demencia. Se plantea como un reto futuro que ayude a precisar mejor el diagnóstico de los diferentes tipos de demencia y en especial, en pacientes que se manifiestan con síntomas distintos a los característicos (De Souza LC, 2010; Rabinovici GD, 2010; Seelaar H, 2011; Josephs KA, 2007).
 
La realización de electroencefalograma no tiene utilidad diagnóstica (Sorbi S, 2012).

Pruebas de neuroimagen
 
Sirven para apoyar el diagnóstico y descartar causas secundarias de demencia. Entre la Tomografía Axial Computerizada (TAC) o la Resonancia Nuclear Magnética (RNM), se prefiere esta última por ser más sensible a los cambios de la DFT.  

Los hallazgos más característicos son la atrofia en los lóbulos frontales y temporales, a veces asimétrica y de intensidad variable según el momento evolutivo y variante de la enfermedad, hasta su máximo grado en forma de hoja de cuchillo. En pacientes con afasia no fluente también puede observarse en los lóbulos parietales; el lóbulo occipital suele estar preservado en todas las variantes de la DFT (Arvaniyakis Z, 2010; Chan DK, 2011; Piguet O, 2011).

En algunos casos puede estar indicada la realización de pruebas funcionales de neuroimagen como la Tomografía Computerizada de Emisión de Fotones (SPECT) o la Tomografía de Emisión de Positrones (PET) con una sensibilidad diagnóstica que alcanza el 90%. También pueden distinguir las dos variantes del lenguaje  (Sorbi S, 2012; Graff-Radford NR, 2007; Josephs KA, 2007; Seeley WW, 2009).

Criterios diagnósticos

Existen unos criterios diagnósticos establecidos por consenso que se utilizan para diferenciar los tres síndromes que engloba la DFT (Neary D, 1998), con una revisión más reciente en los de la DFTvc (Rascovsky K, 2007):

1. Variante del comportamiento de la DFT (DFTvc):

· Criterios diagnósticos de posible DFTvc (deberán estar presentes tres de los seis de forma repetida a lo largo de tres años):
· Comportamiento desinhibido precoz.
· Apatía o inercia precoz.
· Pérdida precoz de la simpatía o de la empatía.
· Comportamientos precoces perseverantes, estereotipados o compulsivos/con rituales.
· Cambios en la conducta alimentaria e hiperoralidad.
· Perfil neuropsicológico: Alteraciones en la función ejecutiva con relativa. conservación de la memoria y de las funciones visoespaciales.
· Criterios diagnósticos de probable DFTvc (deberán estar presentes todos los siguientes):
· Cumplir los criterios de posible DFTvc.
· Deterioro funcional significativo.
· Hallazgos compatibles de DFTvc en las pruebas de neuroimagen (atrofia frontal y/o anterior del lóbulo temporal en la TAC o RNM, o hipoperfusión o hipometabolismo frontal en el SPECT o PET respectivamente.
· Criterios diagnósticos definitivos de DFTvc (deberá cumplirse el primero y además estar presente el segundo o el tercero):
· Cumplir los criterios de posible o probable DFTvc
· Evidencia histopatológica de DFTvc en la biopsia cerebral postmortem.
· Presencia de una mutación patogénica conocida.
· Criterios de exclusión de DFTvc (el primer y segundo criterio deben contestarse de forma negativa y el tercero puede ser afirmativo para la posible DFTvc pero debe ser negativa para la probable DFTvc):
· El patrón de los déficits pueden deberse a otras enfermedades no degenerativas del sistema nervioso u otras.
· Las alteraciones del comportamiento pueden deberse a trastornos psiquiátricos.
· Presencia de biomarcadores altamente compatibles con EA u otras enfermedades neurodegenerativas. 
· Hallazgos adicionales:
· Presencia de hallazgos compatibles con enfermedad de motoneurona.
· Síntomas y signos motores similares a la degeneración corticobasal y a la parálisis supranuclear progresiva.
· Deterioro del conocimiento del lenguaje y de los objetos.
· Alteraciones motoras de lenguaje.
· Alteraciones en gramaticales significativas.


2. Afasia progresiva no fluente (APNF):

· Manifestaciones esenciales para el diagnóstico de la APNF:
· Inicio insidioso y gradual.
· Lenguaje espontáneo no fluente con el menos uno de los siguientes: agramatismo, parafasias fonéticas, anomia.
· Manifestaciones que apoyan al diagnóstico:
· Inicio antes de los 65 años.
· Antecedentes de la misma enfermedad en familiares de primer grado.
· Habla y lenguaje:
· Tartamudez o apraxia del habla.
· Dificultad para repetir palabras.
· Alexia y agrafia.
· Conservación de la capacidad para entender el significado de las palabras.
· Mutismo en fases avanzadas.
· Comportamiento:
· En las fases iniciales están conservadas las conductas sociales.
· Alteraciones del comportamiento similares a la DFTvc en fases avanzadas.
· Signos físicos:
· Presencia tardía de reflejos primitivos contralaterales, acinesia, rigidez y temblor.
· Pruebas complementarias:
· Pruebas neuropsicológicas: afasia no fluente en ausencia de amnesia grave o de alteraciones en la percepción espacial. Las bajas puntuaciones en los test de memoria no excluyen el diagnóstico porque pueden ser consecuencia de las alteraciones en el lenguaje.
· Electroencefalografía: normal o con ligero enlentecimiento asimétrico.
· Pruebas de neuroimagen estructural o funcionales: alteraciones asimétricas que predominan en el hemisferio dominante (en general el izquierdo).
· Criterios de exclusión: (deben estar ausentes los clínicos y en las pruebas complementarias).
· Criterios de exclusión relativa: (hallazgos que van en contra pero no excluyen completamente el diagnóstico).
· Antecedente de alcoholismo crónico.
· Hipertensión mantenida.
· Antecedente de enfermedad vascular.

3. Demencia semántica ó variante temporal de la DFT (DS):
· Manifestaciones esenciales para el diagnóstico de la DS:
· Inicio insidioso y gradual.
· Trastorno del lenguaje que se caracteriza por:
· Lenguaje fluente y espontáneo pero progresivamente vacío de contenido. Pérdida del significado de las palabras que se manifiesta en la dificultad para nombrar y para comprender (no son capaces de explicar el significado de los objetos).
· Parafasias semánticas y/o
· Trastorno de la percepción con las siguientes características: prosopagnosia (dificultad para reconocer la identidad de caras familiares) y/o agnosia asociativa (dificultad para reconocer la identidad de los objetos cuando se presentan de forma visual o táctil).
· Las pruebas de reproducción de dibujos y las de emparejamiento de figuras u objetos iguales son normales.
· Mantienen la capacidad de repetir palabras aisladas, secuencia de palabras o frases cortas.
· Se mantiene conservada la capacidad de leer en alto tal y como están escritas las palabras (dislexia superficial) y escribir un dictado de palabras tal y como suenan (disgrafía). Por ejemplo, la palabra “quizá” la leerían como “qüizá” y la escribirían “kizá" o “qizá”.
· Manifestaciones que apoyan al diagnóstico:
· Inicio antes de los 65 años.
· Antecedentes de la misma enfermedad en familiares de primer grado.
· Habla y lenguaje:
· Logorrea (lenguaje sin interrupciones, rápido e incontrolable).
· Empleo idiosincrático de las palabras (utilizan palabras con significados propios).
· Ausencia de parafasias fonémicas.
· Disgrafia y dislexia superficial.
· Capacidad de cálculo conservada.
· Comportamiento:
· Pérdida de la simpatía y de la empatía.
· Restringen sus actividades y descuidan otras que formaban parte de su rutina previa.
· Actitud tacaña y avaricia marcada, preocupación excesiva por el dinero.
· Signos físicos:
· Los reflejos primitivos están ausentes o aparecen más tarde en la enfermedad.
· Acinesia, rigidez y temblor.
· Pruebas complementarias:
· Pruebas neuropsicológicas:
· Deterioro semántico significativo que se manifiesta por la pérdida del significado de las palabras, dificultad para nombrar y reconocer caras u objetos que deberían conocer.
· Permanecen conservadas: la sintaxis, la fonología, el procesamiento perceptivo, las habilidades espaciales y la memoria relacionada con actividades de su vida cotidiana.
· Electroencefalografía: normal.
· Pruebas de neuroimagen estructural o funcionales: alteraciones simétricas o asimétricas que predominan en la región anterior de los lóbulos temporales.
· Criterios de exclusión. Los mismos que en APNF (deben estar ausentes los clínicos y en las pruebas complementarias).
· Criterios de exclusión relativa. Los mismos que en la APNF (hallazgos que van en contra pero que no excluyen completamente el diagnóstico).
Los criterios de Neary (1998) presentaban muchas limitaciones en la práctica para el diagnóstico de la DFTvc: con los cinco síntomas esenciales alcanzan una sensibilidad y especificidad diagnóstica del 75% y del 90% respectivamente (Pijnenburg YA, 2008). La aplicación estricta de estos criterios podía omitir una proporción importante de pacientes (sólo el 58% tenían todos los criterios necesarios y las manifestaciones que lo apoyan son poco frecuentes y de prevalencia desconocida) y otros síntomas que no forman parte de los criterios diagnósticos como el deterioro en las actividades de la vida diaria, estaban presentes hasta en el 73% de los pacientes (Piguet O, 2009). Los criterios aceptados actualmente (Rascovsky K, 2007) para la DFTvc son más aplicables en la clínica y capaces de identificar mayor número de pacientes si los síntomas se manifiesta en menores de 65 años (90% posible DFTvc y 85% probable DFTvc frente al 60%). La sensibilidad diagnóstica disminuye en un 20% cuando la enfermedad se inicia por encima de los 65 años (Rascovsky K, 2011; Vandenberghe R, 2011).

Recientemente se ha establecido con el nombre de fenocopias, a los pacientes que comienzan con síntomas de DFT y que con el tiempo no llegan a desarrollar demencia, incluso pueden mejorar la clínica. Además de tener conservada la memoria, no suelen tener alteradas las funciones ejecutivas en las pruebas neuropsicológicas ni tampoco las pruebas de neuroimagen (Piguet O, 2011; Fernandez-Matarrubia M, 2013).
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Ante cualquier paciente que acuda a consulta por cambios recientes en la personalidad deberán descartarse las siguientes enfermedades (Arvanitakis, 2010; Rabonovici GD, 2010; Kertesz A, 2009; Graff-Radford NR, 2007; Josephs KA, 2007):


· Enfermedad psiquiátrica subyacente.
· Causas tratables de demencia: enfermedades metabólicas, déficits nutricionales o trastornos hidroelectrolíticos.
· Enfermedades estructurales o infecciosas que afectan a los lóbulos temporales: enfermedades desmielinizantes, encefalitis, abscesos, tumores o síndromes paraneoplásicos.
· Síndromes neurológicos que cursan con alteraciones motoras, cambios en la personalidad y en el comportamiento como el síndrome córtico basal, parálisis supranuclear progresiva y enfermedad de motoneurona. Algunos autores engloban estas entidades en el mismo grupo de enfermedades neurodegenerativas junto con la DFT por compartir características clínicas e histológicas (Sorbi S, 2012). En pacientes con sospecha de APNF es importante descartar el síndrome de apraxia del lenguaje.
· Enfermedades neurodegenerativas o procesos vasculares que cursan con demencia, y de ellas por su frecuencia la EA. Algunos estudios señalan que uno de cada cinco pacientes con EA pueden estar erróneamente diagnosticados de DFT (Mendez MF, 2013). La dificultad diagnóstica es mayor en enfermos con edad avanzada porque los síntomas pueden ser muy similares (Baborie A, 2012). También la EA al inicio puede presentarse como la APNF (Sorbi S, 2012): dificultad para encontrar palabras adecuadas y anomia. Tanto la pérdida de memoria más reciente, la desorientación, las alteraciones visoespaciales, los distintos patrones en las pruebas neuropsicológicas junto con las alteraciones estructurales y funcionales en las pruebas de neuroimagen ayudarán en su diagnóstico diferencial.
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La DFT genera una carga asistencial muy importante en los cuidadores y la familia. Se recomienda un abordaje multidisciplinar con intervenciones no farmacológicas como son los programas de ejercicio físico, terapia ocupacional y logopedia. Son fundamentales las medidas de soporte funcional y estructural tanto en el domicilio como en el entorno, con apoyo y educación a cuidadores y familiares acerca de la enfermedad para conseguir la mejor calidad de vida para los pacientes (Arvanitakis, 2010; Rabinovici GD, 2010; Mendez MF, 2009).

A pesar de que no se conoce el alcance de su eficacia, se consideran las estrategias más importantes en el manejo de la enfermedad y solamente se recomienda añadir fármacos cuando éstas no funcionen (Nunnemann S, 2012; Piguet O, 2011). Algunos autores recomiendan comprobar la eficacia de cualquier intervención cada 3 o 4 meses (Chan DK, 2011).

Los estudios realizados hasta el momento con fármacos inhibidores de la acetil colinesterasa (IACE), antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (memantina) antidepresivos y antipsicóticos, en general son pocos y de baja calidad metodológica comparados con los llevados a cabo en otros tipos de demencia (Portugal M da G, 2011). Actualmente no existe medicamento aprobado para el tratamiento de esta demencia en ninguna de sus variantes, ni con una indicación específica disponible que consiga mejorar sus síntomas, detener su progresión o mejorar el deterioro cognitivo (Sorbi S, 2012; Kaye ED, 2010; Mendez MF, 2009; Vossel KA, 2008).


· IACE: a diferencia de la EA o la DL, en la DFT no se ha encontrado presencia de déficit colinérgico y con los datos disponibles, ningún fármaco de este grupo ha demostrado de forma concluyente el beneficio en el control de los síntomas de los trastornos del comportamiento ni del lenguaje en pacientes con DFT. Algún estudio incluso señala que pueden empeorar la agitación y agresividad (Sorbi S, 2012; O'Brien JT, 2011; Kaye ED, 2010; Kertesz A, 2008; Mendez MF, 2009).
· Memantina: estudios recientes no han demostrado la eficacia de este fármaco en el control de los síntomas de esta enfermedad, incluso frente a placebo, alguno ha observado un posible empeoramiento en el comportamiento de los pacientes tratados (Boxer AL, 2013; Vercelletto M, 2011; Diehl-Schmid J, 2008).  
· Antidepresivos: hay pocos estudios randomizados con grupo control, la mayoría son de casos y en general, no han demostrado una eficacia concluyente en la mejoría del deterioro cognitivo. Los resultados son a veces contradictorios en el control de los síntomas del comportamiento de la enfermedad. Los fármacos más estudiados de este grupo, son los inhibidores de la recaptación selectiva de serotonina (ISRS) y en este tipo de demencia existe algún dato a favor de la paroxetina en el control de las alteraciones del comportamiento y de los síntomas depresivos con buena tolerancia al fármaco (Henry G, 2011). En algunos pacientes tratados se ha observado una importante disminución de los síntomas de desinhibición, de los comportamientos repetitivos o estereotipados, de los trastornos de alimentación y los comportamientos sexuales inadecuados y pueden ser útiles en pacientes con estos síntomas (Kaye ED, 2010; Rabinovici GD, 2010; Mendez MF, 2009). Un estudio randomizado a doble ciego de pacientes con DFT ha demostrado la eficacia de la trazodona en el control de los síntomas de irritabilidad, agitación, trastornos de alimentación y mejoría de la depresión, sin comprobarla de forma significativa en el deterioro cognitivo (Lebert F, 2004). Puede ser una opción recomendable a dosis bajas en pacientes con estos trastornos del comportamiento o con insomnio (Schwarz S, 2012; Henry G, 2011; Kaye ED, 2010; Vossel KA, 2008). Algunos autores desde su experiencia clínica sugieren el beneficio del bupropión en pacientes con síntomas de parkinsonismo y apatía por su efecto dopaminérgico (Rabinovici GD, 2010; Vossel KA, 2008).
· Antipsicóticos: existen algunos estudios con fármacos antipsicóticos típicos y atípicos en pacientes con DFT. El más relevante realizado con olanzapina, señala una mejoría significativa en el control de las alteraciones del comportamiento y del estado de ánimo, pero con un posible deterioro de las funciones cognitivas tras un año de tratamiento. Estos medicamentos deben manejarse con mucha precaución en estos pacientes y no se recomienda prescribirlos de forma rutinaria. Los enfermos con DFT son más vulnerables a sus efectos secundarios y pueden empeorar los síntomas extrapiramidales (Portugal M da G, 2011). Deben emplearse a la dosis mínima y durante el menor tiempo posible, en pacientes con importantes alteraciones del comportamiento o agresividad cuando no se ha obtenido una respuesta favorable con los ISRS o con trazodona (Kaye ED, 2010; Mendez MF, 2009).
· Nuevos fármacos: un reciente estudio ha observado el beneficio de la oxitocina vía intranasal en la mejoría de algunos síntomas del comportamiento en pacientes con DFTvc, aunque son necesarios estudios de mejor calidad para demostrar el alcance de su eficacia (Jesso S, 2011). Actualmente existen investigaciones en curso con otros fármacos: antiparkinsonianos, estimulantes del Sistema Nervioso Central como el metilfenidato, anticancerígenos y otros que pueden intervenir en regular o modificar los mecanismos fisiopatológicos de la DFT. Pero todavía tampoco aportan datos concluyentes como para recomendar su empleo (Arvanitakis, 2010; Kaye ED, 2010; Mendez MF, 2009).
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La supervivencia en general es similar a otras formas de demencia, con una media de 6 a 8 años desde el diagnóstico y de 3 años en pacientes con enfermedad de la motoneurona. El mutismo se considera una situación característica de los estadios finales en todas las formas de DFT. Algún estudio ha observado que la presencia de alteraciones del lenguaje en el momento del diagnóstico puede ser el único factor asociado con menor supervivencia. Otros señalan menor supervivencia en la DFTvc y mayor en la DS. Se necesitan estudios a más largo plazo que ayuden a concretar la variabilidad de los datos disponibles acerca de la supervivencia en la DFT (Brodaty H, 2012; Piguet O, 2011; Arvaniyakis Z, 2010; Garcin B, 2009; Nunnemann S, 2011; Kertesz A, 2009; Graff-Radford NR, 2007).
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