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INTRODUCCIÓN

Mesulam [1] describió en 1982 a seis pacientes que sufrieron
una alteración afásica lentamente progresiva en ausencia de
otros trastornos adicionales de tipo cognitivo o comportamen-
tal, es decir, que presentaron una evolución clínica diferente de
la habitual en las enfermedades de Pick o Alzheimer. Los sínto-
mas habían comenzado casi siempre en etapa presenil, y se
observaba un deterioro del lenguaje continuo y gradual después
de los cinco años de seguimiento [2].

En contraste con la enfermedad de Alzheimer (EA), que ge-
neralmente comienza con olvidos, el paciente con afasia pro-
gresiva primaria (APP) refiere dificultades en el hallazgo de
palabras, en la comprensión del significado de éstas o patrones
anormales de habla [1,3]. El diagnóstico clínico de la APP se
hace cuando otras facultades mentales como la memoria para
sucesos de la vida diaria, habilidades visuoespaciales y el com-
portamiento se hallan relativamente preservadas, cuando el len-
guaje es el área predominante de disfunción progresiva –por lo
menos durante los dos primeros años del trastorno– y cuando
las neuroimágenes cerebrales no muestran una lesión específi-
ca, sino más bien atrofia en las áreas perisilvianas. Los tests
neurocognitivos de lenguaje son extremadamente útiles para
identificar el trastorno en las etapas iniciales de la enfermedad.
Sin embargo, debe incluirse una completa batería neuropsicoló-
gica en la evaluación de estos pacientes para detectar la funcio-
nalidad de otras áreas cognitivas. Hay que tener en cuenta que la
mayoría de los tests dependen de instrucciones, respuestas o

razonamientos verbales, que pueden ocasionalmente conducir a
la conclusión errónea de que otras áreas no lingüísticas puedan
verse afectadas. Aunque el trastorno del lenguaje en la APP
puede interferir con la habilidad de memorizar listas de palabras
o resolver problemas de razonamiento, el paciente típicamente
no tiene dificultades en recordar los sucesos de la vida diaria o
en el juicio social [4]. La APP es el inicio de una variedad de
formas de demencia, ya sea demencia de tipo frontotemporal o
demencia de tipo Alzheimer, que va ocasionando una declina-
ción cognitiva gradual hasta el punto de interferir con el funcio-
namiento de las actividades instrumentales de la vida diaria. 

El objetivo de este trabajo fue describir las características
neuropsicológicas, neuropsiquiátricas y lingüísticas de 15 casos
de APP evaluados en el Laboratorio de Memoria del Hospital
Zubizarreta y en el Servicio de Neuropsicología del Instituto
Universitario CEMIC de Buenos Aires, Argentina. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Se analizó a 15 pacientes con diagnóstico de APP, cuyos datos demográfi-
cos se encuentran en la tabla I. Se les administró una extensa batería de len-
guaje –Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE) [5], test de Token
[6], subtest de vocabulario del WAIS (test de inteligencia para adultos) [7] y
fluencia verbal (fonológica y semántica)– [8]. Las restantes funciones cog-
nitivas se evaluaron con el Mini-Mental State Examination (MMSE) [9-11],
test del reloj [12], test de memoria de Signoret [13], Trail Making Test A y
B [14], y span de dígitos directo e inverso del WAIS [15]. El perfil neurop-
siquiátrico se evaluó con el inventario neuropsiquiátrico (NPI) [16] y el
inventario de depresión de Beck [17]. A todos los pacientes se les realizó
una evaluación neurológica y neuroimágenes estáticas –tomografía compu-
tarizada (TC) o resonancia magnética (RM) cerebral– y funcionales –tomo-
grafía computarizada por emisión de fotón único (SPECT)–. 

RESULTADOS

Los datos de la evaluación neuropsicológica se encuentran en la tabla II. La
anomia fue el síntoma más frecuente de presentación. Se clasificó a los pa-
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cientes según el tipo de afasia. Siete pa-
cientes presentaron afasia de Broca, cua-
tro pacientes afasia transcortical senso-
rial, dos pacientes afasia de Wernicke y
dos pacientes afasia anómica. 

Los síntomas neuropsiquiátricos más
prevalentes en los pacientes con APP
fueron depresión (90%), apatía (40%),
ansiedad (30%) e irritabilidad (30%). Es
interesante destacar que la desinhibición
(15%), la agresión (20%), los comporta-
mientos nocturnos (15%), los trastornos
del apetito (15%) y los delirios (8%), si
bien se presentaron en pocos pacientes,
se asociaron a formas fluentes, en donde
la afectación de la comprensión fue evi-
dente (Tabla II y Fig. 1).

La figura 2 muestra las características
de los perfiles del habla para cada grupo
de pacientes según el tipo de afasia. 

La figura 3 ilustra las neuroimágenes
(SPECT y RM) de un paciente con afa-
sia anómica. 

DISCUSIÓN

Nuestros hallazgos contribuyen a
considerar que la APP es un con-
cepto ‘sindromático’ que reúne
una gran variabilidad de manifes-
taciones clínicas; incluye formas
afásicas tanto fluentes como no
fluentes [4]. En nuestra casuística
de pacientes, hemos encontrado
una discreta mayor prevalencia de
formas fluentes (55%) –cuatro
afasias transcorticales sensoriales,
dos afasias anómicas y dos afasias
de Wernicke–, con respecto a las
no fluentes (47%). 

El término ‘afasia’ se utiliza
para definir e identificar cualquier
trastorno del lenguaje interno pro-
ducto de un daño neurológico
adquirido localizado en áreas del
hemisferio izquierdo predominan-
temente. La investigación de pa-
cientes con daño cerebrovascular
focal ha demostrado que la fluen-
cia verbal, la estructura gramatical
y la comprensión de palabras se
encuentran alteradas de forma di-
ferente en distintos tipos de afasia,
según la distribución de las lesio-
nes entre los circuitos del lenguaje
[18]. Clásicamente, las lesiones pe-
risilvianas anteriores alteran la
fluencia verbal y los aspectos gra-
maticales, mientras que lesiones
perisilvianas posteriores alteran la
comprensión. Como en los casos de enfermedad cerebrovascular,
las características clínicas de la afasia en la APP varían de pacien-
te en paciente, como se mencionó en los resultados de nuestro

trabajo. Algunos pacientes no pueden encontrar las palabras co-
rrectas cuando quieren expresarse, otros no pueden entender el
significado de las palabras habladas o escritas. El lenguaje en la

Tabla 1. Datos demográficos.

Pacientes Edad Sexo Lateralidad Escolaridad T 1º Síntomas de inicio MMSE
(años) ENPS

1 65 F D 7 3 Anomias, parafasias y paragrafías 27/30
fonológicas

2 82 F D 7 2 Disartria y reducción de fluidez verbal 24/30

3 58 F D 17 2 Disartria y disfagia progresivas 27/30

4 85 M D 12 8 Anomias y parafasias fonológicas 17/30

5 66 F D 7 2 Anomias, parafasias verbales  22/30
y problemas de comprensión

6 57 M D 17 1 Anomias, trastornos en lectoescritura 28/30

7 78 M D 7 1 Disartria y reducción de fluidez verbal 28/30

8 69 F D 12 3 Anomias y pérdida de memoria 25/30

9 62 F D 12 4 Anomias 25/30

10 67 M D 10 3 Anomias, dificultades de memoria 28/30

11 70 F D 7 4 Anomias, bradilalia, disminución 28/30
de velocidad del canto

12 59 F D 7 4 Disartria 27/30

13 78 F D 17 3 Anomias 25/30

14 73 F D 7 1 Anomias y pérdida de memoria 22/30

15 71 M D 17 1 Anomias 28/30

F: femenino; M: masculino; D: diestro; T 1º ENPS: tiempo trascurrido desde el comienzo de los síntomas hasta la
primera evaluación expresado en años; MMSE: Mini-Mental State Examination. 

Figura 1. Porcentaje de pacientes con trastornos conductuales según el NPI.

Depresión   Apatía   Irritabilidad Ansiedad   Agresión    Comp.       Apetito Deshinibición Delirios
nocturnos
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APP puede ser fluente o no fluente [3,19-22]. En consecuencia,
la tendencia a considerar en la literatura que la APP es siempre
no fluente es errónea [4]. El signo o síntoma mas común en la
APP es la anomia. Los pacientes con formas no fluentes (por
ejemplo, la afasia de Broca) tienden a tener mayor dificultad con
los verbos, mientras que aquellos con formas fluentes (por ejem-
plo, afasias sensoriales) tienden a tener mayor dificultad con los
sustantivos, de manera que reflejan el defecto anatomofuncional
de los circuitos del lenguaje, donde el procesamiento de los ver-
bos parece estar mediado más anteriormente que el procesa-
miento de los sustantivos [23]. Algunos pacientes con APP per-
manecen en una fase anómica por muchos años; otros, sin em-
bargo, desarrollan déficit agramáticos o de comprensión. Los pa-
cientes con agramatismo precoz en el curso de la enfermedad
tienden a desarrollar formas no fluentes y tener relativamente
buena comprensión, mientras que aquellos con pobre compren-
sión tienden a tener formas fluentes. Sin embargo, los pacientes
que inicialmente presentan formas fluentes pueden gradualmen-
te trasformarse en no fluentes cuando la enfermedad avanza, y
muchos pacientes no fluentes que tienen aparentemente intacta
la comprensión pueden desarrollar dificultades significativas en
la comprensión de oraciones cuando se les testa rigurosamente
[24,25]. Por este motivo, si bien resulta de gran utilidad la distin-
ción entre formas fluentes y no fluentes, la identificación por el
tipo de afasia pareciera ser una clasificación más precisa. 

Nuestros hallazgos coinciden con notificaciones de la litera-
tura con respecto a que los pacientes con APP pueden tener
otros signos o síntomas concomitantes como disartria, trastor-
nos de las funciones ejecutivas, y reducción del aprendizaje de
listas de palabras [4]. Sin embargo, esas alteraciones son leves,
menos prominentes que los déficit del lenguaje y no impactan
en las actividades de la vida diaria [26]. 

Algunos pacientes con diagnóstico de APP desarrollan cam-
bios de personalidad (especialmente desinhibición) característi-
cos de la demencia frontotemporal, signos extrapiramidales
característicos de la degeneración corticobasal, o signos de en-
fermedad de neurona motora en los primeros dos años de evolu-
ción [4]. De los 15 pacientes evaluados, ninguno presentó los
signos neurológicos previamente descritos. Sin embargo, es in-
teresante destacar que dentro del espectro de síntomas neuropsi-
quiátricos evaluados fueron más frecuentes los trastornos del
estado de ánimo, la ansiedad y la irritabilidad. Algunos pacien-
tes presentaron desinhibición de la conducta, agresión, compor-
tamientos nocturnos, trastornos del apetito y delirios, que si
bien se mostraron en pocos pacientes, se asociaron a formas
fluentes con mayor afectación de la comprensión. Probable-
mente, estas características neuropsiquiátricas individuales re-
flejen diferencias anatómicas tanto del inicio de la enfermedad
como de la trayectoria de progresión de ésta. 

La APP debería diferenciarse de la disartria progresiva pri-

Figura 2. Perfiles del habla de los grupos de pacientes con APP: a) Afasia anómica; b) Afasia de Wernicke; c) Afasia de Broca; d) Afasia transcortical
sensorial.
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maria, en donde la formación –más que el uso– de las palabras
se encuentra alterada [27]; sin embargo, algunos autores propo-
nen incluirla dentro de este complejo sindrómico [28].

El término ‘demencia semántica’ existente en la literatura
expresa una combinación de trastornos en la comprensión de las
palabras y en el reconocimiento visual de rostros u objetos [29-
33]. Esos pacientes (portadores de la variante temporal de la de-
mencia frontotemporal) tienen un trastorno que implica dos cir-
cuitos neurocognitivos: el de la denominación, en el área del
lenguaje del hemisferio izquierdo, y el del reconocimiento de
rostros y objetos, en áreas inferotemporales bilaterales. Los pa-
cientes con diagnóstico de demencia semántica –y quienes tie-
nen un trastorno en el reconocimiento visual (agnosia) durante
los dos primeros años de la enfermedad– no cumplen criterios
para la APP. No obstante, en la práctica diaria, el término ‘de-
mencia semántica’ se utiliza para identificar a pacientes con afa-
sia fluente y trastornos en la comprensión de las palabras, en
ausencia de trastornos en el reconocimiento de objetos y ros-
tros. Estos pacientes tienen una afasia progresiva que cumple
los criterios de la APP. Por lo tanto, si se utiliza el término ‘de-
mencia semántica’ debería especificarse en qué sentido éste se
intenta usar [4].

Muchos pacientes con APP tienen atrofia (indicativa de pér-
dida neuronal), hipoflujo (medido por SPECT) y disminución

de la utilización de glucosa (medida por tomografía por emisión de
positrones) predominantemente en las áreas del lenguaje del he-
misferio izquierdo [34-38]. 

Los pacientes con APP no fluente tienden a presentar dis-
función metabólica y atrofia generalmente en áreas perisilvia-
nas anteriores y temporales superiores del hemisferio izquierdo,
mientras que los pacientes con APP con formas fluentes tienen
disfunción y atrofia en áreas perisilvianas posteriores, en polo
temporal y en los sectores mediales e inferiores del lóbulo tem-
poral [29,38-41].

Con respecto a la neuropatología de la APP, Mesulam en-
contró que cerca del 60% tenía degeneración focal caracteriza-
da por pérdida neuronal, gliosis y leves cambios espongiformes
entre capas corticales superficiales de las regiones afectadas
(región frontal izquierda, perisilviana, corteza temporal, hipo-
campal y córtex entorrinal). Este patrón se conoce como de-
mencia sin histología específica. La enfermedad de Pick, carac-
terizada por inclusiones intraneuronales tau positivas, ocurre en
el 20% adicional de los pacientes con APP [34,42]. En raras
ocasiones, la taupatía de la enfermedad corticobasal se ha des-
crito en pacientes con APP, en ausencia de las manifestaciones
motoras típicas de la degeneración corticobasal [43,44]. Apro-
ximadamente un 20% de los pacientes con APP muestran carac-
terísticas anatomopatológicas de EA [45].

Tabla 2. Evaluación cognitiva y conductual de los pacientes con APP. 

Pacientes Evaluación Tipo de Lenguaje Neuropsiquiatría
cognitiva afasia
(datos positivos) Fluen. Compren. Repet. Denom. Artic. Apat. Dep. Ans. Irrit. Desinhib. Del. Comp. Apet. Agres.

noct.

1 Memoria/ Broca Alt. Cons. Alt. Alt. L
F. ejecutivas

2 Trast. ejecutivos Broca Alt. A 2 pasos Alt. Alt. Alt. G

3 Normal Broca Alt. Cons. Alt. Alt. Alt. L

4 Trast. ejecutivos Broca Alt. A 2 pasos Alt. Alt. M M L L

5 Trast. ejecutivos Wernicke Cons. Alt. Alt. Alt. L L

6 Normal Anómica Cons. Cons. Cons. Alt. G G M G L L M

7 Trast. ejecutivos Broca Alt. A 2 pasos Alt. Alt. Alt. G

8 Trast. ejecutivos Anómica Cons. Cons. Cons. Alt. G G

9 Normal Transcort. Cons. Alt. Cons. Alt. M M M
sensorial

10 Memoria/ Transcort. Cons. Alt. Cons. Alt. G L L M L
F. ejecutivas sensorial

11 Normal Broca Alt. Cons. Alt. Alt. G

12 Normal Broca Alt. A 2 pasos Alt. Alt. Alt. M

13 Memoria/ Wernicke Cons. Alt. Alt. Alt. M
F. ejecutivas

14 NA por afasia Transcort. Cons. Alt. Cons. Alt. G G G L L M
sensorial

15 Normal Anómica Cons. Cons. Cons. Alt. L
sensorial

Agres.: agresión; Alt.: alterada; Ans.: ansiedad; Apat.: apatía; Apet.: apetito; Artic.: articulación; Comp. noct.: comportamientos nocturnos; Compren.: compren-
sión; Cons.: conservada; Del.: delirios; Denom.: denominación; Dep.: depresión; Desinhib.: desinhibición; Fluenc.: fluencia; F.: funciones; G: Sintomatología gra-
ve; Irrit.: irritabilidad; L: sintomatología leve; M: sintomatología moderada; NA: no aplicable. Repet.: repetición; Transcort.: transcortical; Trast.: trastornos.
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Mesulam informó de que el alelo e4 de la apolipoproteína 4
–un factor de riesgo mayor para el desarrollo de EA– no ha teni-
do relación con la APP [46]. Sin embargo, otros investigadores
más recientemente encontraron que la frecuencia del haplotipo
ε4 fue del 20% en las formas no fluentes [28].

Algunas revisiones recientes intentan reflejar que la APP
puede ser una entidad única [42]: esta alternativa ha ganado
crédito a través de investigaciones de atrofias lobares fronto-
temporales ligadas al cromosoma 17, el cromosoma portador
del gen TAU. Las demencias resultantes, algunas de las cuales
se han asociado con mutaciones puntuales en el gen TAU, pue-
den llevar a atrofias focales no específicas en los lóbulos fron-

tales y temporales y pueden estar asociadas con inclusiones tau
positivas, entre las cuales hay algunas con características de
cuerpos de Pick. Los individuos afectados presentan demen-
cias caracterizadas por trastornos del lenguaje, comportamien-
to y anormalidades motoras. En algunos casos, sin embargo,
esas demencias pueden llevar a desarrollar síndromes focales
frontales o afásicos. Estos hallazgos han sugerido que la APP y
la variante frontal de la demencia frontotemporal pueden repre-
sentar anatómicamente distintas manifestaciones de un espec-
tro de trastornos por atrofia lobar frontal o taupatía dic. Avales
parciales para esta hipótesis son el hallazgo de que el haplotipo
H1 del gen TAU parece estar sobreexpresado tanto en pacientes

Figura 3. Neuroimágenes de un paciente con afasia anómica (paciente 8):
a y b) RM de encéfalo, (T1 axial y coronal), que muestra involución cortical
cerebral de predominio frontal y temporal lateral izquierda; c y d) SPECT ce-
rebral (99mTc-HMPAO), que muestra hipoperfusión del trazador frontotem-
poroparietal izquierda.

a c
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con formas esporádicas de APP como en pacientes con otros
síndromes relacionados con la demencia frontotemporal [4].

En conclusión, la APP figura como un síndrome clínico con una
importante variedad de presentaciones afásicas, ligado a una
serie de enfermedades degenerativas. El único denominador
común a todas ellas es la predilección neuroanatómica. Alterna-
tivamente, y gracias a los últimos avances de la ciencia, la APP

puede representar un proceso degenerativo no sindrómico. Por
lo tanto, mientras su fisiopatogenia continúe en estudio, la
minuciosa identificación de los distintos tipos de afasia y sus
perfiles neuropsiquiátricos nos permite interpretar y acercar la
disfunción neuroanatómica subyacente a la clínica. 

El deterioro lento y progresivo del lenguaje ofrece la opor-
tunidad de investigar la neurodegeneración focal y los mecanis-
mos neuropsicológicos involucrados en los procesos lingüísticos.
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AFASIA PROGRESIVA PRIMARIA:
VARIABILIDAD CLÍNICA. ANÁLISIS DE 15 CASOS
Resumen. Introducción. La APP representa un síndrome ligado a
etiología degenerativa, que lo diferencia de los cuadros afásicos
secundarios. Se caracteriza principalmente por la pérdida aislada y
progresiva del lenguaje, al menos durante los dos primeros años de
evolución. Objetivo. Evaluar el perfil neuropsicológico, neuropsi-
quiátrico y lingüístico de la APP. Pacientes y métodos. Se evaluó a
15 pacientes con APP con una extensa batería de lenguaje, neuro-
psicológica y neuropsiquiátrica. Se les realizó examen neurológico
y neuroimágenes cerebrales estáticas (tomografía computarizada o
resonancia magnética) y funcionales (tomografía computarizada
por emisión de fotón único). Resultados. Se clasificó a los pacientes
según el tipo de afasia. Se observó una clara distinción entre los
patrones de expresión oral. La anomia fue el síntoma más frecuente
de presentación. Siete pacientes mostraron afasia de Broca, cuatro
pacientes afasia transcortical sensorial, dos pacientes afasia de
Wernicke y dos pacientes afasia anómica. Los síntomas neuropsi-
quiátricos más prevalentes fueron depresión, apatía, ansiedad e
irritabilidad. Conclusiones. La APP es un término sindrómico que
reúne una gran variabilidad de manifestaciones clínicas; incluye
formas afásicas tanto fluentes como no fluentes. Si bien se conside-
ra un trastorno exclusivamente cognitivo, está asociado con una
alta prevalencia de manifestaciones psiquiátricas. Son necesarios
mayores estudios para evaluar la implicación pronóstica de la pre-
sencia de los mismos. El deterioro lento y progresivo del lenguaje
ofrece una importante oportunidad para investigar la neurodegene-
ración focal y los mecanismos neuropsicológicos involucrados en
los procesos lingüísticos. [REV NEUROL 2005; 41: 527-33]
Palabras clave. Afasia degenerativa. Afasia progresiva primaria.
Degeneración frontotemporal. Demencia frontotemporal. Síndro-
me afásico. 

AFASIA PROGRESSIVA PRIMÁRIA:
VARIABILIDADE CLÍNICA. ANÁLISE DE 15 CASOS
Resumo. Introdução. A afasia progressiva primária (APP) repre-
senta um síndroma ligada à etiologia degenerativa, que a diferencia
dos quadros afásicos secundários. Caracteriza-se principalmente
pela perda isolada e progressiva da linguagem, pelo menos durante
os dois primeiros anos de evolução. Objectivo. Avaliar o perfil neu-
ropsicológico, neuropsiquiátrico e linguístico da APP. Doentes e
métodos. Avaliaram-se 15 doentes com APP com uma extensa bate-
ria de linguagem, neuropsicológica e neuropsiquiátrica. Realizou-
se também um exame neurológico e neuroimagens cerebrais estáti-
cas (tomografia computorizada ou ressonância magnética) e fun-
cionais (tomografia axial computorizada por emissão de fotão úni-
co). Resultados. Os doentes foram classificados segundo o tipo de
afasia. Observou-se uma clara distinção entre os padrões de expres-
são oral. A anomia foi o sintoma mais frequente de apresentação.
Sete doentes mostraram afasia de Broca e quatro doentes afasia
transcortical anómica. Os sintomas neuropsiquiátricos mais preva-
lentes foram a depressão, a apatia, a ansiedade e a irritabilidade.
Conclusões. A APP é um termo sindrómico que reúne uma grande
variedade de manifestações clínicas; inclui formas afásicas, tanto
fluentes, como não fluentes. Embora se considere uma perturbação
exclusivamente cognitiva, está associado a uma alta prevalência de
manifestações psiquiátricas. São necessários estudos maiores para
avaliar o envolvimento prognóstico da presença dos mesmos. A
deterioração lenta e progressiva da linguagem oferece uma impor-
tante oportunidade para investigar a neurodegeneração focal e os
mecanismos neuropsicológicos envolvidos nos processos linguísti-
cos. [REV NEUROL 2005; 41: 527-33]
Palavras chave. Afasia degenerativa. Afasia progressiva primária.
Degeneração fronto-temporal. Demência fronto-temporal. Síndro-
ma afásico.


