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RESUMEN

Si bien el lenguaje, la memoria y la funcion ejecutiva han sido propuestos
como marcadores diferenciales entre la Enfermedad de Alzheimer (EA)
y la demencia frontotemporal variante conductual (DFT-vc), recientes
investigaciones destacan el rol de la Cognicion Social (CS) y la Teoria
de la Mente (ToM) en esta distincion. Objetivo: Caracterizar el ren-
dimiento en CS y ToM en pacientes con EA y DFT-vc. Metodologia:
Esta revision siguié los lineamientos PRISMA, incluyendo estudios
publicados entre enero 2015 y marzo 2024 en PubMed, Scopus y
Web of Science. Resultados: Se incluyeron 14 estudios para analisis
critico. Los hallazgos indican alteraciones en CS y ToM en ambas
enfermedades. En EA, predominan déficits en el reconocimiento y
percepcién emocional, y en el comportamiento social. En DFT-vc,
se observaron alteraciones en toma de decisiones, reconocimiento
emocional, comportamiento social y empatia. Conclusiones: La CS
y la ToM podrian ser ttiles para el diagndstico diferencial entre EA 'y
DFT-vc, especialmente en fases iniciales. Se requiere mayor investiga-
cion para desarrollar pruebas estandarizadas que permitan detectar y
clasificar la severidad de estos déficits en la practica clinica.
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ABSTRACT

While language, memory, and executive function have been proposed
as differential markers between Alzheimer’s disease (AD) and behavioral
variant frontotemporal dementia (bvFTD), recent studies emphasize
the role of Social Cognition (SC) and Theory of Mind (ToM) in dis-
tinguishing between these conditions. Aim: To characterize SC and
ToM performance in patients with AD and bvFTD. Methodology: This
review followed PRISMA guidelines and included studies published
between January 2015 and March 2024 from PubMed, Scopus, and
Web of Science. Results: Fourteen studies were critically analyzed.
Findings suggest that SC and ToM are impaired in both disorders.
In AD, the main deficits involve emotional recognition and percep-
tion, and social behavior. In bvFTD, common impairments include
decision-making, emotion recognition, social behavior, and empathy
loss. Conclusions: SC and ToM may support the differential diagnosis
between AD and bvFTD, particularly in early stages. Further research
is needed to develop standardized assessments for clinical use to
detect and classify the severity of SC and ToM decline.

Keywords: Alzheimer Disease; Differential Diagnosis; Frontotemporal

Lobar Degeneration; Social Cognition.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) constituye
la causa mas comun de demencia y se caracteriza
por una atrofia progresiva en hipocampo y l6bu-
los temporales, lo cual se asocia a deterioro en
memoria episddica, habilidades visuoespaciales y
funciones ejecutivas'. Diversas investigaciones se
han enfocado en el rol de la Cognicién Social (CS)
y la Teoria de la Mente (ToM) en la EA, debido a
las dificultades que persisten para diferenciarla
clinicamente de otros tipos de demencia, como
ocurre con la demencia frontotemporal variante
conductual*®. La demencia frontotemporal en
su variante conductual (DFT-vc), se caracteriza
por atrofia focal severa de las regiones frontales
y temporales anteriores, acompanada de gliosis
subcortical y pérdida neuronal, lo cual promue-
ve declives en memoria, lenguaje, conducta y
funciones ejecutivas*®. La DFT-vc se presenta
precozmente con desinhibicion, apatia, pérdida
de normas sociales y cambios emocionales, como
la disminucién en la empatia o la reactividad
afectiva®.
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La CS comprende habilidades necesarias para
desenvolverse en contextos sociales, como el
reconocimiento de emociones, la comprension
de intenciones, la empatia y el juicio social’;
mientras que la ToM se refiere especificamente a
la capacidad especifica de atribuir estados men-
tales (p.e., creencias, deseos y emociones) a otras
personasy a uno mismo, siendo un componente
central de la CS®. Ambas funciones presentan
deterioro en EA como en DFT-vc”®, aunque con
perfiles distintos.

EnlaEA, la ToM estaria relativamente preservada
en tareas de primer orden, pero se observa altera-
cion en tareas complejas de segundo orden (p.e.,
creencias falsas), asociada a mayores demandas
de memoria de trabajo y funciones ejecutivas’.
Por ello, se ha propuesto incluir pruebas de ToM
en la evaluacion diagndstica, asegurando que se
controlen dichas funciones cognitivas para una
interpretacién con mayor validez*91°.

En la DFT-vc, los déficits en ToM son mas
marcados y generalizados, con sintomas como
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falta de empatia, alteraciones en el juicio social,
desinhibicién emocional y pérdida de normas
sociales, reflejando una afectacion severa de los
circuitos frontotemporales vinculados a esta ha-
bilidad™. Incluso se ha propuesto que los déficits
en ToM podrian ser considerados un marcador
neuroconductual clave para la deteccion temprana
de la DFT-vc®.

Aunque ambos cuadros pueden compartir
sintomas como apatia o deterioro de la memoria
episddica, los déficits en CS y ToM podrian apor-
tar especificidad diagndstica™. Sin embargo, no
existe claridad en la literatura respecto a si estas
funciones permiten distinguir claramente entre EA
y DFT-vc, dado que se reportan discrepancias en
los perfiles cognitivos descritos™ .

El estudio comparativo de Gregory et al."®
mostré que los pacientes con DFT-vc presentan
deterioro en tareas de pasos en falso (errores
sociales no intencionales); mientras que, en la EA
se observa un perfil mas leve, pero igualmente
alterado, en tareas de ToM. Estudios posteriores
refuerzan que la DFT-vc se asocia a alteraciones
en creencias falsas de primer y segundo orden, y
en la prueba de lectura de la mente en los ojos;
mientras que en la EA, los déficits se vinculan
principalmente al componente ejecutivo implicado
en tareas de primer orden'.

En este contexto, la evidencia internacional
propone la incorporacion de pruebas de CS 'y
ToM como parte del protocolo neuropsicolégico
diferencial, puesto que su inclusion mejora la ca-
pacidad diagndstica para diferenciar entre la EA'y
DFT-vc'®. No obstante, su aplicacion sistematica
sigue siendo limitada en muchos paises latinoa-
mericanos, incluyendo Chile, debido a la escasez
de baterias validadas, estandarizadas y adaptadas
culturalmente''®. De hecho, esto representa una
barrera importante para su uso clinico rutinario,
pese a su significativa relevancia diagnéstica'®".

Considerando la evidencia expuesta, surge la
siguiente pregunta de investigacion: ;pueden la
CS 'y la ToM actuar como marcadores claves para
el diagnéstico diferencial entre la EA y la DFT-
vc? Por lo tanto, el objetivo de esta revision es
caracterizar el rendimiento entre la CS y la ToM
en pacientes con EA y DFT-vc. Estos hallazgos

podrian contribuir a mejorar el diagndstico neu-
ropsicolégico en esta poblacién clinica, y brindar
directrices para un diagnéstico diferencial mas
preciso entre ambas patologias.

Metodologia

Se realizé una revision de la literatura que
siguio las directrices que establece la declaracion
PRISMA?? (Figura 1).

Estrategia de seleccion e identificacion de estudios

La identificacién de referencias bibliograficas
se llevé a cabo considerando 3 bases de datos
principales: PubMed (MEDLINE), Scopus y Web
of Science. La sintaxis general de bisqueda
consideré los términos: (Alzheimer’s disease OR
Alzheimer dementia OR frontotemporal dementia
OR behavioral variant frontotemporal dementia
OR behavioral variant) AND (theory of mind OR
social cognition) AND (diagnosis, differential OR
differential diagnosis OR neuropsychological
assessment OR cognitive evaluation OR cogni-
tive assessment). La estrategia de bisqueda fue
adaptada a cada base de datos. Cabe destacar
que la dltima buasqueda fue realizada el 25 de
marzo del 2024.

Criterios de seleccion estudios

Criterios de inclusién: a) documentos en
idioma inglés y espanol publicados entre enero
2015 y marzo 2024, b) personas de 60 afos o
mads con diagndstico clinico de EA y/o DFT-vc
reportado por médico neurélogo, y c) estudios
observacionales analiticos enfocados en evalua-
cion neuropsicolégica de CS 'y ToM. Ademas, es
importante mencionar que se incluyeron estudios
que emplearan instrumentos neuropsicolégicos
enfocados en CS y/o ToM, tales como el Faux-Pas
Test, Reading the Mind in the Eyes Test, Interper-
sonal Reactivity Index, y el Mini-SEA, entre otros,
ya que han sido ampliamente reportados como
dtiles en el estudio de estos dominios. Criterios de
exclusion: a) estudios preclinicos, b) editoriales,
tesis, literatura gris, y c) estudios que consideren
demencias mixtas (p.e., EA con demencia con
cuerpos de Lewy), y variantes atipicas de EA (p.e.,
Afasia Progresiva Primaria).
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{ Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros J
Registros o citas eliminados
s Registros o citas identificados antes del cribado:
'g desde: (Reg:jlig;ros o citas duplicadas
[5] Bases de datos: PubMed > n=
!g (n=19), Scopus (n=7) y Web Registros o citas marcadas
g of Science (n=51) como ineligibles por
= herramientas de
automatizacion (n=0)
Registros o citas eliminados
por otras razones (n=0)
) Y
. . . Registros o citas excluidos
Registros o citas cribados »| (n=47)
(n=64) Tipo de estudio (n=30)
Tipo de poblacion (n=16)
Tipo de idioma (n=1)
Y
Publicaciones buscadas para su .
recuperacion »| Publicaciones no recuperadas
o (n=0) (n=0)
Ei
-}
2 l
]
Publicaciones evaluadas para Publicaciones excluidas: 3
erl]'gllb.:,"dad ’ Tipo de diagndstico (n=2)
(n=17) Tipo de idioma (n=1)
| —
3 Total de estudios incluidos en la
= revision para analisis cualitativo
§ (n=14)

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA.
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Extraccion de datos

Todos los estudios identificados fueron
ingresados al software Rayyan®' para eliminar
duplicados vy aplicar los criterios de inclusion/
exclusion. Tres revisores aplicaron los criterios
de seleccion en titulos y resimenes de forma
independiente (S.C-V., C.M-C., y M.S-L.). Para
resolver las discrepancias, se recurrié a un cuarto
revisor (D.T-R.), quien actué como juez para
deliberar la seleccién final.

Herramienta para evaluacion de riesgo de sesgo
y calidad metodoldgica

Se utiliz6 la herramienta QUADAS-2%2, que
considera 4 dominios clave: 1) la selecciéon de
pacientes, 2) la prueba indice, 3) la prueba refe-
rencia, y 4) flujo y tiempos. Estos cuatro dominios
son considerados para la evaluacion de riesgo de
sesgo; mientras que sélo los primeros tres dominios
son parte de la evaluacion de calidad metodo-
l6gica. Dadas las caracteristicas y lineamientos
establecidos en esta prueba, el riesgo de sesgo
se juzga como bajo, alto o incierto; mientras que
la calidad metodolégica se evalta como baja,
alta o incierta. Los tres revisores mencionados
previamente, aplicaron esta herramienta de
manera independiente. Frente a discrepancias,
el cuarto revisor, actu6 como juez para llegar a
un consenso.

Sintesis de la informacion

La sintesis de los hallazgos se presentd en
una tabla resumen para una mejor comprension.
La tabla 1 se disefi6 con el fin de presentar in-
formacion relevante de cada estudio incluido,
y responder a la pregunta y objetivo de investi-
gacion subyacentes a esta revision. Dicha tabla
incluyé los siguientes aspectos clave: autores,
afo de publicacion, participantes, edad prome-
dio (considerando desviacién estandar), sexo,
instrumentos/medidas utilizadas y principales
hallazgos.

Resultados
Bisqueda de la literatura

El proceso de seleccion de articulos se ilustra
en la figura 1. Inicialmente, se identificaron titulos

y resimenes de 77 articulos, de los cuales 13 eran
duplicados. Tras aplicar los criterios de inclusién
y exclusion, 47 articulos fueron descartados: 30
por tipo de estudio, 16 por tipo de poblacion, y
1 por idioma. De los 17 articulos seleccionados
a texto completo para su elegibilidad, 2 se ex-
cluyeron por tipo de diagnéstico y 1 por tipo de
idioma. Finalmente, 14 articulos fueron incluidos
para analisis cualitativo.

Caracteristicas generales de los estudios

Catorce estudios fueron incluidos para andlisis
CualitatiV023’24’25’26’27’28’29’30’31’32’33’34’35’36. LOS resulta_
dos destacan que la muestra estuvo constituida
por un total de 1.401 participantes considerando,
366 sujetos con diagndstico clinico de DFT-vc
y 361 con EA. Asimismo, se evidencia que la
edad promedio fue 66.8 anos (DE + 7.3). Por otra
parte, el 51.6% de la muestra estuvo constituida
por hombres. Finalmente, en cuanto a los afios
de publicacién, durante los anos 2015 y 2017 se
concentraron el mayor nimero de publicaciones
(3 estudios por cada afo); en contraste, los afios
2013, 2018, 2019, y 2023 destacan con una pu-
blicaciéon por afio (Tabla 1).

Rendimiento CS y ToM en EA y DFT-vc

La tabla 1 resume los principales hallazgos
relacionados al rendimiento en CS y ToM en
pacientes con EA y DFT-vc. Los instrumentos/
medidas més utilizadas para evaluar estos domi-
nios fueron FER, EFT, IRI, Faux-Pas, y Mini-SEA.
Asimismo, se usaron con frecuencia pruebas
cognitivas como MMSE, FAB, ACE-R, e IFS. En
cuanto al rendimiento, los pacientes con EA pre-
sentan dificultades leves en el reconocimiento
y percepcion emocional (asociadas al deterioro
mnésico), junto con alteraciones tempranas en el
comportamiento social. En contraste, los pacientes
con DFT-vc impresionan con alteraciones severas
en reconocimiento y comprension de emociones,
toma de decisiones, comportamiento social y
empatia. Finalmente, el nivel de deterioro en
CS y ToM, particularmente en reconocimiento
emocional, comportamiento social y empatia,
podria ser un marcador clave para diferenciar
ambos cuadros clinicos.
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Tabla 1. Sintesis informacién de los estudios incluidos.

Tabernero ME, Musich F, 2017
Cossini FC, Politis DG.”

Barbosa IG, Leite F da 2023
MC, Bertoux M, Gui-
maraes HC, Mariano
LI, Gambogi LB, etal.””

90 participantes, consideran-
do: 30 controles, 34 con De-
mencia por Enfermedad de
Parkinson, y 26 con DFT-vc.

78 participantes, consideran-
do: 18 con DFT-vc, 20 con
Trastorno Bipolar Tipo 1, y
40 controles.

61.2 afos
(£10)

61.5 385

FAB

FER

FMT
FPRT
Mini-SEA
MMSE

Los pacientes con DFT-vc presentan alteraciones
en las dimensiones emocionales y cognitivas
de laToMy en la toma de decisiones sociales,
ademds de tener mayor afectacion en los
aspectos de CS viéndose en la lectura de la
mente en los ojos, el falso paso tanto emocional
como cognitivo. Asimismo, se propone que
estos aspectos serfan (tiles como marcadores
para un diagnéstico diferencial en DFT-vc de
otros cuadros.

Los resultados sugieren que la CS en pacientes
con DFT-vc se encuentra severamente afectada.
Entre los principales déficits se encuentran las
limitaciones en el reconocimiento de emociones
faciales, al igual que en las habilidades para
detectar errores sociales. Cabe destacar, que
estos declives se evidencian en el puntaje
total de pruebas enfocadas en evaluar CS,
sugiriendo que la deteccién de déficits en CS en
pacientes con DFT-vc puede ser un marcador
de importancia para el diagndstico diferencial
en esta forma de demencia.

Dimitriou T, Parthimos T, 2022
Kamtsadeli V, Tsinia N,
Hatzopoulou M, Lykou

E, etal.?””

331 participantes consideran-
do: 81 sujetos sanos, 127 son
sujetos con EA, 47 sujetos con
DFT-vc, 37 sujetos con Afasia
Primaria Progresiva variante
Semantica, 21 sujetos con
Enfermedad de Parkinsony 18
con demencia de Enfermedad
de Parkinson

70 afos
(+8)

57.4 42.6

MMSE
ACE-R
RSMS
EX

SP
NPI

Los pacientes con DFT-vc presentan alteraciones
en la CS, reflejdndose las deficiencias
principalmente en el comportamiento social
y la pérdida de empatia. En contraste, los
pacientes con EA evidencian alteraciones
en el comportamiento social, la ToM y la
percepcién emocional. Estas alteraciones en
la EA se ven directamente vinculadas con el
declive de las funciones ejecutivas y con el
deterioro cognitivo global.

Por otra parte, se sugiere que la escala RSMS
es (til para detectar a los pacientes con DFT-vc
y diferenciarlos de aquellos con EA. Ademds,
esta la evaluacién por medio de dicha escala
permite establecer correlaciones con la atrofia
a nivel de los I6bulos frontal y temporal.
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..continuacién tabla 1.

Dodich A, Cerami C, 2017 95 participantes, con- 70.6 afos 40 60 CDR Los hallazgos sugieren que tanto la EA como
Cappa T Marcon sderando: 49 stjetos (9.2 MMSE DT enin s dfcts o
A, Golzi V, Zamboni con DFT-vey 47 sujetos FBI significativo deterioro en CS, incluyendo la
M, etal.” con EA. IRI-EC capacidad para reconocer emociones basicas
IRI- PT en las caras, y emociones e intenciones en
r-SMS las personas. Sin embargo, los sujetos con EA

también tuvieron déficit en la CS, aunque en
menor medida. Por lo tanto, los resultados
destacan que el grado de severidad de los déficits
en CSy ToM serian claves para diferenciar sujetos
con DFT-vc de aquellos con EA.

Gossink F, Schou- 79 participantes, consi- 31.2 68.8 Los hallazgos de este estudio evidenciaron que
ws S, Krudop W, derando: 22 sujetos con los declives en CS de pacientes con DFT-vc,

Scheltens P, Stek M, DFT-vc, 33 sujetos con se manifiestan principalmente por un severo
compromiso en el reconocimiento de emociones

Pijnenburg Y, etal.”! diagnéstico psiquidtrico
) 8% 2%‘ su'etof an otras (disgusto, enfado, y miedo). Asimismo, el principal
Y ) déficit en ToM se expresa en falta de empatia
enferme‘dades neurode- en este grupo de pacientes.
generativas.

Baez §, Pinasco C, 51 participant‘es, conside- 63.4 aios 66.6 33.3 Los pacientes con DFT-vc muestran compromiso
Roca M, Ferrari J, rando: 22 sujetos sanos, (%7.7) en la capacidad de comprender y responder
Couto B, Garcia- 16 sujetos con DFT-vc y el comportamiento y emociones de las demds

Cordero 1, et al.? 13 con Trastorno Bipolar. personas. Asimismo, estos pacientes evidencian
dificultades para entender el humor o el sarcasmo

de los demds. Adicionalmente, los resultados
destacan que estos déficits en CS impactan de
manera significativa en la calidad de vida de
los pacientes con DFT-vc.

69 participantes, con- 68.5 afos 449 55.1 Se evidencia que las personas que padecen EA
Rgul S, Lohmar?n H, siderando: 26 sujetos (+8.5) VP presentan dificultades en el reconocimiento de
Wiendl H, Duning T, con DFT-vc y 43 sujetos VL emociones faciales en los demds. Por otro lado,
Johnen A% con EA VR la DFT-vc afecta principalmente la capacidad
: para reconocer y responder a las emociones de
VRe los demads, lo cual repercute en la capacidad de
ViR generar empatia y comportamientos socialmente
ON adecuados segun el contexto.
FC
SWF
PWF
SS
DSB
PS
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...continuacion tabla 1.

POOU
I0LP
IOFP

FER

Oliver LD, Mitchell 2015
DGV, Dziobek I,

48 participantes, consi-  64.9 afios
derando: 24 sujetos con (+8.2)
DFT-vcy 24 sujetos sanos.

54.2 45.8 MMSE Los sujetos diagnosticados con DFT-vc, manifiestan
ACE-R principalmente problemas para e]ntender y
MacKinley J, Cole- IRI responderallas emociones de las demas personas,
. estos se evidencian tanto en la capacidad de
man K, Rankin KP, comprender la posicién de otra persona como la
etal.” capacidad de compartir su experiencia personal.
Asimismo, los hallazgos destacan que uno de
sus principales inconvenientes en pacientes con
DFT-vc se enfoca en sus relaciones sociales, las
cuales se ven limitadas debido a la dificultad para
seguir y comprender normas sociales.

Notas: -: No reportado. MMSE: Mini-Mental State Examination. FCPO: Falsa creencia de primer orden. LMO: Lectura de la mente en los ojos. IGT: lowa Gambling Task. SW: Shapiro-Wilk. FPpt: Faux Pas Mixta. EFT:
Ekman 60 Faces Test. RAVLT: Rey auditory Verbal learning test. FAB: Frontal Assessment Battery. FER: Facial Emotion Recognition Test. FMT: Figure Memory Test. FPRT: Faux-Pas Recognition Test. Mini-SEA: Social
Cognition and Emotional Assessment. ACE: Addenbrooke’s Cognitive Examination. RME: Reading the Mind in the Eyes Test revised version. EET: Emotion Evaluation Task (is a subtest of The Awareness of Social
Inference Test). TASIT: The Awareness of Social Inference Test. SI-M: The Social Inference-Minimal Test (is a subtest of TASIT). RSMS: Revised Self-Monitoring Scale. EX: Expressive Behavior (subtest of RSMS). SP: Self-
Presentation (subtest of RSMS). NPI: Neuropsychiatric Inventory. ACE-R: Addenbrooke’s Cognitive Examination - Revised. IFS: INECO Frontal Screening. WCST: Wisconsin Card Sorting Test. TMT-A: Trails Making A.
TMT B-A: Trails Making B minus A. RMET: Reading the Mind in the Eyes test. CDR: Clinical Dementia Rating scale. ACE- Ill: Addenbrooke’s Cognitive Examination—version Il. FBI: Frontal Behavioral Inventory. IRI:
Interpersonal Reactivity Index. IRI-EC: Interpersonal Reactivity Index Empathic Concern. IRI-PT: Interpersonal Reactivity Index Perspective Taking. r-SMS: revised-Self Monitoring Scale. VP: Verbal span. VL: Verbal
learning. VR: Verbal recall. VRe: Verbal recognition. ViR: Visual recall. ON: Object naming. FC: Figure copy. SWF: Semantic word fluency. PWF: Phonematic word fluency. SS: Set shifting. DSB: Digit span backwards.
PS: Processing speed. POOU: Pantomime of object use. IOLP: Imitation of limb postures. IOFP: Imitation of face postures. MDRS: Mattis Dementia Rating Scale. CFS: Biomarcadores de liquido cefalorraquideo. FBI:
Frontal Behavioral Inventory. SRI: Stereotypy Rating Inventory. SET: Story - based empathy task. ERA: Emotion Recognition and Attribution. THT: The Hayling Task. TBSAT: The Brixton Spatial Anticipation Task. TEH:

The Emotion Hexagon; DB: Digits Backward. VF: Verbal Fluency.

Evaluacién de riesgo de sesgo y calidad
metodologica

Se realizé el andlisis de los 14 articulos se-
leccionados segin QUADAS-2?? (Figura 2). Del
analisis de sesgo, en los dominios de seleccién de
pacientes, el 79% de los estudios fueron clasifi-
cados como bajo riesgo de sesgo, y el 21% como
riesgo incierto. En el dominio indice de prueba
el 93% se clasificé con bajo riesgo, y el otro 7%
como riesgo incierto. Asimismo, en el dominio de
prueba de referencia, el 72% se categoriz6 como
bajo riesgo, y el 14% con alto e incierto riesgo
respectivamente. Respecto al dominio de flujo y
tiempos, el 50% se clasificé con bajo riesgo, el
29% con alto riesgo, y solo el 21% como riesgo
de sesgo incierto. Por su parte, la evaluacion de
calidad metodolégica de los articulos dio como
resultado para la seleccién de pacientes que un
79% se consideré con alta calidad metodoldgica;
mientras que los dominios de indice de prueba y
prueba de referencia mostraron un 93% y 72%
de articulos con alta calidad respectivamente.
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Discusion

Nuestro objetivo fue caracterizar el rendimiento
entre la CS y la ToM en pacientes con EA y DFT-
vc. Los hallazgos sugieren que, para el diagndstico
diferencial de ambas condiciones, es fundamental
considerar el reconocimiento y la percepcion de
emociones, asi como la afectacion en la empatia.
Adicionalmente, se sugiere que el perfil conductual
y la etapa del cuadro desempenan un papel critico
en la interpretacion clinica de estos sintomas. La
gravedad de los declives y la etapa del diagnéstico,
junto con las alteraciones conductuales presentes
en EA y DFT-vc, son elementos fundamentales
para el diagnostico diferencial.

Reconocimiento y percepcion de emociones

El reconocimiento y la percepcién de emocio-
nes han sido propuestos como elementos clave
para distinguir entre EA y DFT-vc’; sin embargo,
su utilidad diagndstica sigue siendo debatida.
Harciaker y Cosentino® sefalan que pacientes
con DFT-vc muestran buen desempefio en tareas
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Figura 2: Anélisis sesgo y calidad metodoldgica.
de reconocimiento de rostros, lo que contrasta Empatia en EA y DFT-vc

con nuestros hallazgos. En cambio, un estudio
reciente® y otros autores*®##2% respaldan nues-
tros hallazgos, mostrando un deterioro severo en
el reconocimiento emocional, especialmente de
expresiones faciales en DFT-vc comparado con
EA. Esta alteracién ha sido atribuida a una disfun-
cién ejecutiva generalizada en estos pacientes**,
reforzando la necesidad de incluir evaluaciones
especificas de percepcién emocional en baterias
diagnésticas, especialmente en etapas iniciales.
Investigaciones centradas en pacientes con EA
indican que estos individuos presentan un rendi-
miento inferior en el procesamiento de emociones
en comparacion con personas mayores sanas*+ 4%,
Sin embargo, otros estudios sugieren que no hay
diferencias significativas en el desempefio de tareas
disenadas para evaluar estos dominios, ya que
estos pacientes perciben las emociones positivas
y negativas de manera similar*®*C. Por tanto, estas
discrepancias pueden deberse a diferencias meto-
doldgicas y a la sensibilidad de los instrumentos
de evaluacién utilizados en neurodegeneracion.

La empatia se ha identificado como un factor
diferenciador entre la EA y DFT-vc. Se ha obser-
vado que el desempeno en tareas relacionadas
con la empatia se ve notablemente afectado en
DFT-vc en comparacién con EA®%. No obstan-
te, investigaciones de Reul et al.** y Synn et al.”!
sugieren que no hay diferencias significativas en
la empatia entre ambos cuadros, debido a un
patron similar de atrofia en la corteza prefrontal,
el sistema limbico y las regiones temporales. La
literatura indica que los pacientes con DFT-vc
presentan un rendimiento inferior en comparacién
con la variante semantica de la Afasia Progresiva
Primaria. Este bajo rendimiento en DFT-vc en
relacion a la empatia se atribuye a alteraciones
como comportamientos obsesivos, anosognosia y
cambios en la personalidad, que interfieren en la
capacidad empdtica®. Ademas, se ha destacado
que la disminucion de la empatia estaria relacionada
con alteraciones en regiones frontales mediales,
incluyendo la corteza prefrontal ventromedial, la
circunvolucién cingulada anterior, la insula anterior,
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la amigdala y el I6bulo temporal anterior derecho®.

En el contexto de la EA, un estudio indica que
el déficit en empatia es comparable al observado
en su variante atipica, la Afasia Progresiva Pri-
maria variante logopénica®. Estas similitudes se
explican por las alteraciones en el procesamiento
emocional que afectan tanto la empatia afectiva
como la cognitiva®>°. Ademads, investigaciones que
comparan la EA con la Afasia Progresiva Primaria
variante semdantica resaltan que la EA muestra un
rendimiento superior en estas habilidades, lo cual
puede ser atribuido a un déficit mas acentuado
en la comprensién de emociones en lo que res-
pecta a la variante semdntica® 8. De hecho, esta
relacion coincide con nuestros hallazgos sobre
el perfil de empatia en la EA.

Alteraciones conductuales

Las alteraciones conductuales se han docu-
mentado extensamente en la literatura como un
marcador distintivo entre la EA y DFT-vc*. En el
contexto de la DFT-vc, diversos estudios indican
que la causa de estas alteraciones conductuales
se relaciona con la atrofia en la corteza somato-
sensorial, las regiones corticales paralimbicas, el
|6bulo temporal, la insula y la corteza cingulada,
lo que explicaria conductas de desinhibicion,
comportamientos socialmente inapropiados, im-
pulsividad y toma de decisiones apresuradas®>*°.
Asimismo, se ha observado que la afectacion del
comportamiento social suele ser dificil de detectar
en la evaluacién neuropsicolégica o clinica, lo
que impacta negativamente en el diagnostico
diferencial entre DFT-vc y EA®%2, Este subregistro
clinico de sintomas sociales en etapas tempranas
sugiere la necesidad de integrar herramientas
de evaluacion con mayor enfoque ecoldgico y
sensibles al contexto interpersonal.

De acuerdo con nuestros hallazgos, se ha
observado que la EA presenta alteraciones con-
ductuales que son andlogas a las de la DFT-vc; sin
embargo, estas son menos pronunciadas y estan
relacionadas con el avance de la enfermedad y los
déficits globales en otras areas cognitivas, como
la memoria, la atencién y la funcién ejecutiva®.
En linea, la literatura indica que los pacientes con
EA suelen mostrar comportamientos de apatia y
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trastornos depresivos, lo cual podria intensificar
las alteraciones conductuales®*®>.

Severidad de los declives y etapa del cuadro

El diagnostico diferencial entre EA 'y DFT-vc
deberia considerar tanto la gravedad de los decli-
ves como la etapa clinica. En etapas iniciales, los
déficits en CS suelen ser leves en EA, pero estos
tienden a intensificarse con la progresion de la
enfermedad, como indican nuestros hallazgos®. Esto
concuerda con una revision previa*” que destaca el
impacto de las enfermedades neurodegenerativas
en CSy ToM, especialmente en el procesamiento
emocional y la percepcién social.

Por otra parte, en DFT-vc los déficitsen CS'y
ToM tienden a ser mas evidentes que en EA, incluso
en etapas tempranas y casos leves®. Esto sugiere
que la evaluacién neuropsicoldgica convencional
puede no ser suficiente para diferenciar ambas
condiciones, ya que, estos dominios suelen sub-
estimarse. De hecho, estudios recientes proponen
incorporar tareas de ToM en evaluaciones clinicas
integradas, al mostrar que su deterioro puede
preceder a la pérdida funcional®'®. En linea, un
estudio reciente®® destaca que CSy ToM no sélo
son Gtiles para distinguir entre EA y DFT-vc, sino
también para otras demencias como la demencia
con cuerpos de Lewy, reforzando la necesidad
de mas investigacion en estos dominios.

Limitaciones de la revision

Esta revision presenta limitaciones que deben
considerarse al interpretar sus hallazgos. En primer
lugar, la busqueda bibliografica se restringié hasta
marzo 2024, por lo que estudios recientes podrian
no haber sido incluidos. En segundo lugar, se ex-
cluyeron variantes atipicas de EA (como la Afasia
Progresiva Primaria variante logopénica) y otras
variantes de DFT, lo que limita la generalizacion
de los resultados, dado que algunas variantes
comparten perfiles clinicos y neuropsicolégicos
superpuestos® . Tercero, no se realiz6 un me-
tandlisis; si bien el enfoque cualitativo permitio
un analisis detallado, futuros estudios deberian
aplicar técnicas cuantitativas para estimar mag-
nitudes de efecto y heterogeneidad entre grupos.
En cuarto lugar, no consideramos estudios con
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neuroimagen funcional, pese a que se ha repor-
tado que los déficits en CS y ToM se relacionan
con alteraciones en redes cerebrales sociales®.
Por tanto, su inclusion futura podria clarificar los
mecanismos neurales subyacentes. Finalmente, la
mayoria de los estudios utilizaron instrumentos
disefiados para personas con autismo, lo que podria
limitar la sensibilidad para detectar déficits sutiles
en demencia. Esto es relevante considerando que
EA y DFT-vc han sido observadas en personas
con autismo en la vejez’°.

Aportaciones y lineamientos futuros

Nuestra revisién proporciona directrices sobre
la utilidad de la CS y ToM en el diagnéstico dife-
rencial entre EA y DFT-vc, especialmente en fases
iniciales. Los hallazgos destacan la necesidad de
contar con protocolos estandarizados sensibles a
cambios sutiles, considerando que la ToM podria
deteriorarse incluso antes que otras funciones
como memoria episddica o fluidez verbal””2.
Asimismo, resulta necesario validar instrumentos
especificos y culturalmente adaptados para de-
mencia, ya que, las herramientas actuales derivan
en su mayoria de poblaciones con autismo. Esto
permitirfa evaluar con mayor precision los perfiles
emocionales y sociales caracteristicos de estas
enfermedades. Futuras investigaciones deberian
incluir andlisis longitudinales y de correlato neural;
ademas, los metanalisis futuros deberian integrar
el rendimiento en CS y ToM junto con medidas
clinicas funcionales.

Conclusion

La evaluacién de la CS y la ToM representa
un componente clave para mejorar el diagnéstico
diferencial entre EA y DFT-vc en etapas iniciales.
Por tanto, es necesario promover el uso de herra-
mientas neuropsicoldgicas especificas, validadas y
adaptadas a las particularidades clinicas de estas
demencias, que permitan una caracterizacién
mas precisa de sus perfiles socioemocionales.
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