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Resumen:

El siguiente estudio recoge los datos clinicos y de neuroimagen de pacientes
diagnosticados de Degeneracion Lobular Fronto-temporal (DLFT) en la clinica
diaria, entre 1996 y 2008. Se describen datos demograficos y clinicos y se clasi-
fican en fenotipos en el diagnostico inicial segun variantes de Demencia fronto-
temporal variante de conducta (DFT-vc), Afasia Progresiva no fluente (APNF),
Demencia Semantica (DS), Sindrome Cortico-Basal (SCB) y Paralisis Supranu-
clear Progresiva (PSP). Asimismo, se describen los cambios clinicos durante el

seguimiento y se analizan de los patrones radiolégicos en las neuroimagenes
disponibles. Finalmente se incluyen datos de Apo€ y el estudio anatomopatolo-

gico realizado a 17 de ellos.

Palabras clave: Degeneracion Lobular Fronto-Temporal. Fenotipos. Evolucién clinica

Resum:

El segiient estudi recull de dades cliniques i de neuroimatge de pacients diag-
nosticats de Degeneraciéo Lobular Fronto-Temporal (DLFT) en la clinica diaria,
entre 1996 2008. Es descriuen dades demografiques i cliniques i es classifiquen
en fenotips al diagnostic inicial segons variants de Demeéncia fronto-temporal
variant de conducta (DFT-vc), Afasia Progressiva no fluent (APNF), Demencia
Semantica (DS), Sindrome Cortico-Basal (SCB) y Paralisis Supranuclear Pro-
gressiva (PSP). Tanmateix es descriuen els canvis clinics durant el seguiment i

s’analitzen els patrons radioldogics en les neuroimatges disponibles. Finalment
s’inclouen dades d’Apo€ i I'estudi anatomopatologic realitzat a 17 d’ells.

Paraules clau: Degeneracio Lobular Fronto-Temporal, Fenotips. Evolucio clinica.
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Introduccioén

Las enfermedades neurodegenerativas (END) se caracterizan por una
progresiva y selectiva pérdida de poblaciones especificas de neuronas, pudiendo
estar afectadas, las mismas poblaciones neuronales, por diferentes patologias.
Dado que la presentacion clinica es la consecuencia de la afectacion de una po-
blacién neuronal particular, blanco del proceso degenerativo, esta claro que
mas de una END puede explicar un determinado Sindrome Clinico. Ademas en
la mayor parte de las END se encuentran cambios bioquimicos y proteinas es-
pecificas que a menudo producen caracteristicos cuerpos de inclusiéon en neuro-
nas, glia o ambas. La poblacién neuronal afectada, vulnerable a estas enferme-
dades, determina la presentacion clinica y cada una de las enfermedades es-
pecificas es definida por la combinacién de los signos clinicos, patolégicos y bio-
quimicos. Hay también causas genéticas en la mayor parte de ellas, pero sélo
una pequefa proporcion de casos son debidos a mutaciones en genes ya defini-
dos (Dickson D.W, 2010)*. Debido a esta ambigiledad clinica, actualmente las
END son clasificadas atendiendo a su patologia molecular mas que a su presen-
tacion clinica. Asi, podemos hablar de amiloidosis, Taupatias, a-Sinucleopatias,
TDP-43 proteinopatias y FUSopatias (Tabla 1).

Las lineas actuales de investigacion en END van encaminadas a determinar las
bases moleculares de la vulnerabilidad selectiva de neuronas y el camino final
comun de la pérdida neuronal progresiva.

Las Taupatias, TDP-43 y FUS forman parte del complejo clinico de la Degenera-
cion Lobular Frontotemporal (DLFT), detallandose a continuacion su fenotipo,

genotipo y proteotipo.
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Tabla 1 : Clasificacion proteica de las enfermedades neurodegenerativas

Enfermedad

Poblacion neuronal afectada

Signos clinicos

Amiloidosis

AR Enfermedad de Alzheimer Corticolimbica Demencia
ABri Demencia Familiar Britanica Corticolimbica y cerebelosa Demencia y ataxia
Creutzfeldt-Jakob Cortical y gangliobasal . L
PrP Demencia y movimientos anormales
Gerstmann-Straussler-Scheinker Cortical y Cerebelosa Ataxia y demencia
Taupatias
Pardlisis Supranuclear Progresiva Ganglios basales y tronco cerebral Parkinsonismo
4R Degeneraciéon Cortico Basal Cortical y ganglio-basal . . .
Sd. cortical focal y parkinsonismo
Enfermedad de Granos argirdéfilos Limbica Deterioro cognitivo amnésico
3R Enfermedad de Pick Corticolimbica . .
Demencia y Sds. corticales focales
Demencia con predominancia de | Limbica Demencia
3R+4R ovillos

Complejo Parkinson demencia de

Guam

Cortex y tronco cerebral

Demencia y parkinsonismo

a-Sinucleopatias

Enfermedad de Parkinson

Tronco cerebral

Parkinsonismo

Demencia por Cuerpos de Lewy

Corticolimbica y Tronco cerebral

Demencia y Parkinsonismo

Atrofia Multisistémica

Gangliobasal, Tronco cerebral y cerebelo

Parkinsonismo y atéaxia

TDP-43 proteinopatias

Esclerosis Lateral Amiotréfica

Neuronas motoras

Espasticidad y debilidad muscular

Degeneraciéon Frontotemporal con
inclusiones de ubicuitina y protei-

na TDP-43

Cortical y gangliobasal

Demencia y Sd. corticales focales

FUSopatias

Degeneracion frontotemporal con
inclusiones de ubicuitina y protei-
na FUS

Cortical , nigroestriatal y neuronas

motoras

Demencia, Sds.corticales focales vy

enfermedad de motoneurona

ARR: Beta amiloide, ABri: Protiena amiloidogenica britanica, PrP: proteina prionica , 4R: proteina Tau de 4 repeticiones, 3R: proteina tau de tres repeticio-

nes, TDP-43: TAR DNA binding protein-43, FUS: RNA-binding protein
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Fenotipos

La DLFT es un término paraguas que agrupa aquellas END caracterizadas
por la degeneracion de los l6bulos frontales y temporales predominantemente.
El concepto de DLFT ha experimentado un notable cambio en los ultimos 15
anos, en su fenotipo clinico, histopatoldgico y genético, pero su gran variabili-
dad de presentacion clinica es todo un reto para su correcto diagnéstico en las

primeras fases de la enfermedad.

No se deben confundir con el concepto de demencia tipo frontal, ya que éste,
ademas de las demencias corticales degenerativas, puede incluir otras demen-
cias degenerativas subcorticales (enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson) o bien demencias secundarias (hidrocefalia, demencia vascular, in-
fecciosa...). Estas entidades degenerativas subcorticales y secundarias que cau-
san demencia no entran en la definicion de DLFT especifica de degeneracion
cortical.

Se caracterizan por un sindrome clinico donde predominan cambios progresivos
en la conducta, personalidad y/o lenguaje, con relativa preservacion de la me-
moria. Como en muchas otras END, la patologia de la mayoria de casos de
DLFT también incluye la presencia de agregados anormales de proteinas intra-
celulares. Su manifestaciones clinicas adoptan diferentes fenotipos y formas de
presentacion.

Para tratar de unificar criterios diagnésticos, Neary y col., (1998)?, propusieron
los de Degeneracion Fronto- Temporal (DFT), donde incluyeron tres sindromes
clinicos que compartian similitudes neuropatolégicas: la demencia frontotempo-

ral (DFT-vc) (también llamada variante frontal de la DFT o variante de conduc-
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ta), la demencia semantica (DS) (llamada variante temporal de la DFT) y la
afasia progresiva no fluente (APNF). Tanto la DFT-vc, como la APNF y la DS
pueden asociarse, a lo largo de la evolucién, a enfermedad de motoneurona

(EMN) ampliando asi la diversidad fenotipica de estos sindromes.

Otros cuadros clinicos como los sindromes apraxicos y los parkinsonismos atipi-
COS, que en numerosas ocasiones comparten neuropatologia y suelen presen-
tarse como signos asociados a los anteriores, fueron incorporados como
sindromes clinicos por Kertesz y Mufioz (1998)° en el término “complejo Pick”
dando cabida asi a los Sindromes Cortico Basales (SCB) y la Paralisis Supranu-

clear progresiva (PSP)

Genotipos

Hutton y col., (1998)* identificaron en pacientes con fenotipo de DLFT,
las primeras mutaciones en el gen MAPT (proteina Tau asociada a microtubu-
los). Entre el 15 y el 20% de las formas familiares de DLFT son resultado de las
mutaciones del gen MAPT, situado en el cromosoma 179g21. Se han publicado
hasta la actualidad mas de 35 mutaciones familiares de la MAPT en todo el
mundo, situadas en los exones 1, 9, 10, 11, 12 y 13. No obstante, las mutacio-
nes del gen MAPT no explicaban todos los casos de DLFT con historia familiar en
los cuales no se observaban depoésitos de Tau. La explicaciéon a estos casos se
encuentra cuando Baker y col., (2006)° describen las mutaciones de la progra-
nulina (PGNR), también localizadas en el cromosoma 17, y Neumann y col.,

(2006)° la proteina TAR DNA binding protein-43 (TDP-43).
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Aproximadamente, el 50% de los casos clinicos de DLFT presentan patologia
TDP-43, mientras que el resto presentan patologia Tau o FUS. La patologia
TDP-43 es observada en la mayoria de casos de Esclerosis Lateral Amiotroéfica
(ELA) y DLFT con EMN. Un subtipo de individuos con DLFT-TAU tiene mutacio-
nes MAPT, mientras que otros casos de DLFT-TDP estan asociados con mutacio-
nes de progranulina. Mutaciones en TDP-43 pueden encontrarse en las DLFT-
TDP y ELA, aunque la mayoria de ellas se manifiestan clinicamente como ELA
(Chen-Plotkin y col., 2010)".

La TDP-43 es una proteina nuclear ubicuitinada, localizada en el cromosoma
1p36. Se han descrito 57 familias con 30 mutaciones en el fenotipo ELA (Gen-
dron y col., 2010)°%.

Las mutaciones de la progranulina son las responsables del mayor niumero de
casos familiares de DLFT, con mas de 50 mutaciones descritas hasta la fecha.
Segun el depdsito proteico (Tau o TDP-43 (proteina ubicuitinada) y su origen

genético, las DLFT se clasifican en esporadicas y hereditarias (Fig 1).

En un reciente estudio genético, en el que colaboraron diversos centros de
America Canadd y Alemania, se recogieron 545 casos con neurodegeneracion
(Yu CE. y col., 2010)°. Entre ellos, 434 casos presentaban DLFT en sus diferen-
tes variantes fenotipicas (excluyeron los casos DLFT con mutaciones MAPT vy
ELA con mutaciones de SOD1) y 111 casos con depoésitos de TDP-43, ademas
de su histopatologia caracteristica, no DLFT se usaron como controles (ELA, EA,
Atrofia Multisistémica y enfermedad de Granos Argiréfilos). El objetivo era defi-
nir genes candidatos patégenos de variantes de PGRN poco comunes. Se identi-

ficarob 58 variantes genéticas de PGNR, incluidas 28 previamente desconocidas.
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24 variantes aparecieron como patogénicas, incluyendo 8 nuevas mutaciones.

La frecuencia de la mutaciones de PGRN fue del 6.9% en todo el espectro de

DLFT, 21.0% en los casos con diagnostico de DLFT-U, 16.0% de las DLFT con

historia familiar o END similar y 56.2% de los casos con historia familiar de

DFT-U. Los autores concluyeron que las mutaciones patégenas se encuentran

solo en los casos que entran dentro del espectro de las DLFT y no en otras END

relacionadas. La haploinsuficiencia en PGRN fue el mecanismo dominante ligado

a las DLFT.
Fig 1. Genotipo de las DLFT
Adaptado de D. Mufioz
4 4
TAU UBICUITINA
Esporadica ‘ Hereditaria Esporadica Hereditaria ‘
E.Pick DLFT-tau DLFT-U PGRN
DCB / PSP CNMP2B
TAU PROGRANULINA**
DGA >35 mutaciones >50 mutaciones vcp

**TODAS DEBIDAS A HAPLOINSUFICIENCIA

DCB: degeneracion Cortico-Basal. PSP: Paralisis Supranucelar Progresiva. DGA: Demencia por Granos
Argirofilos . DLFT-U : Degeneracidn Lobular Fronto-Temporal con inclusiones de ubicuitina.
PGRN: Progranulina. CNMP2B: DLFT con mutacion del gen “charged multivesicular body protein 2B.

VCP: Valosin-containing-protein
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Aproximadamente el 50% de los casos con fenotipo clinico de DLFT son
DLFT-TDP y de éstos hasta el 20% pueden presentar herencia autosémica do-
minante por mutaciones de PGNR. No obstante, el resto de los casos no se ex-
plican solo por las mutaciones de PGRN, siendo ademas frecuente que una
misma mutacion de PGRN muestre diferencias en el fenotipo clinico y en la edad
de inicio de los sintomas, lo que infiere la probable presencia adicional de otros
genes implicados, asi como factores ambientales que puedan estar modulando
esta patologia.

Ante estos datos, recientemente se ha llevado a cabo un estudio de asociacion
gendmica (Genome-Wide Association (GWAS)) a través del International FTLD
Consortium (Van Deerling VM. y col., 2010) *° donde ha rastreado el genoma
completo de 515 casos con diagnostico postmortem de DLFT-TDP y el de 2509
controles , mediante el andlisis de entre 500.000 y 1.000.000 de SPNs (Single
Nucleotide Polymorphism o polimorfismo de un solo nucleétido, localizando un
nuevo gen para DLFT-TDP, en el brazo corto del cromosoma 7 (7p21) llamado
TMEM106B. Esta asociacion ha sido posteriormente replicada en 89 casos con-
tra 553 controles. El efecto se verifica como protector con un ratio de probabili-
dad (OR) que oscila entre 0.6 y 0.77. Esto se traduce como una reduccion entre
un 2.98% y un 66.6% del riesgo de padecer la enfermedad en los portadores
de la variante génica beneficiosa (alelo C rs1990622), debido a una menor ex-
presion del gen TMEM106B; mientras que los portadores de la variante que in-
crementa el riesgo (alelo T de rs1990622) tienen una expresion mas elevada de
TMEM106B. No obstante este estudio precisaria de una confirmacion indepen-

diente dado que hay muy pocos casos en la réplica.
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Proteotipos

A lo largo de los ultimos 20 afos y después de los hallazgos genéticos y

inmuno histoquimicos, que han hecho cambiar el panorama de las DLFT, en el

2007 los diferentes grupos de estudio realizaron una propuesta de consenso

con los nuevos criterios nosolégicos y de clasificacion neuropatoldgica de las

Degeneraciones Lobulares Fronto-Temporales (Nijel J. y col., 2010) ** (Fig 2).

Fig 2. Clasificacion Neuropatol6gica de las DLFT .

NEUROPATOLOGIA

1

- DLFT

l

4

1

TAU + UB + / TDP-43 + | ’ UB + / TDP-43 - ‘ no inclusiones
PiD DLFT-U sin EMN DLFT-U con CHMP2B

PSPy DCB DLFT-U con EMN BIBD

DGA DLFT-U / Mut PGRN Y

UB + a internexina +
DFTP - 17 DLFT-U / Mut VCP
‘(
NIFID
T™MS Otras no identificadas

PiD: Ef.de Pick. PSP: Pardlisis Supranuclear Progresiva. DCB: Degeneracién Cortico Basal. DGA: Demencia por Granos Ar-
giréfilos. DFTP-17: Demencia Frontal con parkinsonismo asociada al 17. TMS: Taupatia Multisistémica. DLFT-U sin EMN:
Degeneracion Lobular Fronto-Temporal sin Enfermedad de Motoneurona. DLFT-U con EMN: Degeneracion Lobular Fronto-

Temporal con Enfermedad de Motoneurona. DLFT-U / Mut PGRN: Degeneracion Lobular Fronto-Temporal con inclusiones
de ubicuitina por mutaciones de Progranulina. DLFT-U / Mut VCP: Degeneracién Lobular Fronto-Temporal con inclusiones
de ubicuitina por mutaciones de Valosina. DLFT-U con CHMP2B: Degeneracién Lobular Fronto-Temporal con mutacién del
gen “charged multivesicular body protein 2B. BIBD: Demencia por Cuerpos de Inclusién Basofilicos. NIFID: Demencia por
Inclusién de Filamentos Intermedios.
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La DLFT también es un grupo heterogéneo de enfermedades neurodegenerati-
vas a nivel anatomopatoldgico. Inclusiones Ubicuitin positiva, que se encuen-
tran predominantemente en el giro dentado y el neocortex frontotemporal, son
las lesiones caracteristicas del mas comun de los subtipos neuropatologicos de
DLFT, término llamado DLFT con inclusiones de ubicuitina (DLFT-U).

Hasta la publicacidon de los actuales criterios neuropatoldgicos, las categorias de
DLFT incluian las inclusiones Tau positiva (enfermedad de Pick), las inclusiones
de neurofilamentos (NIFID) y los casos sin inclusiones detectables (DLDH o de-
mencia sin histologia definida). Mientras que hasta hace pocos afios la DLDH
era el mayor subtipo de DLFT, las nuevas técnicas inmunohistoquimicas han
demostrado que la mayoria de los casos inicialmente catalogados como tal, tras
posterior reevaluacion son DLFT-U.

La TDP-43 ha sido identificada como la proteina anémala mas frecuente en los
casos de DLFT-U con y sin EMN asi como en la ELA esporadica. Aunque algunos
estudios han mostrado que la TDP-43 estd presente en la mayoria de los casos
ubicuitin positivos, recientemente han sido publicados algunos casos que no
presentaban TDP-43 pero si inclusiones ubicuitinadas con otro tipo de inclusio-
nes atipicas (aDLFT-U). Todos los casos eran esporadicos y de inicio muy pre-
coz, con importantes trastornos de conducta y ausencia de alteraciones signifi-
cativas de lenguaje ni trastornos motores, (Mackenzie I. y col., 2008) *? consti-
tuyendo un nuevo subtipo clinico patologico de las DLFT (Roeber S. y col.,

2008)*® llamado FUSopatias.

Dos estudios han identificado mutaciones en el gen que codifica la proteina “fu-

sed in sarcoma” (FUS), también llamada “translated in liposarcoma. TSL” como
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un causa familiar de EMN tipo 6 (Kwiatkowski TJ. y col. 2009)'* y (Vance C. y
col. 2009)*® reportando un total de 14 mutaciones diferentes encontradas en 26
familias. El gen FUS esté localizado en el cromosona 16 y estd compuesto de 15
exones que codifican a 526 aminoécidos.

Tanto la TDP-43 como la FUS participan en el transporte de tipos especificos de
RNAmM hacia espinas dendriticas, donde son trasladados en respuesta a la acti-
vacion sinaptica o despolarizacion. Ambas parecen estar involucradas en la re-

gulaciéon de la plasticidad sinaptica.

La ubicuitina es s6lo un etigueta para nominar a las proteinas que son procesa-
das a través del sistema proteosémico de la Ubicutina (UPS, también llamado
Ubiquitine proteosoma sistem). La busqueda de la proteina subyacente en las
DLFT-U y las EMN/ELA llevé a la identificaciéon de la TDP-43. Esta proteina es la
mayor constituyente de las inclusiones intracitoplasméaticas (NCI) en la mayora
de los casos de DLFT-U y EMN/ELA, asi como en aquellos sujetos portadores de
mutaciones de progranulina (PGNR) y Valosina (VCP)

Sin embargo, el 15% de las DLFT-U no muestran, ni bioquimica ni inmunohis-
tolégicamente, anormalidades de la TDP-43. Estos casos incluyen la DLFT fami-
liares causadas por mutaciones de CHMP2B y algunos casos esporadicos de
DLFT-U. Una dltima entidad bien definida clinico-patolégicamente y que se ca-
racteriza por la presencia adicional de inclusiones intranucleares (NII) que
muestra formas vermiformes (vermiforme shape) a sido llamada DLFT-U atipica
(aDLFT-U).

Recientemente en término DLFT-UPS ha sido aplicado a todos aquellos casos

TDP-43 negativos en los cuales los niveles de NCI s6lo se pueden marcar con
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anticuerpos especificos para el UPS.

Las DLFT-UPS incluye la CHMP2B pero deja fuera la aDLFT-U, la enfermedad
por inclusién de filamentos intermedios (NIFID o también llamada DLFT-IF) y la
enfermedad por inclusiéon de cuerpos basoéfilos (BIBD), que se incluyen dentro
de la patologia FUS. Esta dltima es una rara entidad que puede presentarse
como DFT, como EMN/ELA o como una combinacion de ambas (Mufioz D. y col,
2009)'°.

Sabemos que las formas familiares de ELA pueden estar causadas por mutacio-
nes en diferentes genes (superoxido dismutasa (SOD1), angiogenina, dynactina
y la TDP-43), pero se ha visto que las NCI estan ausentes en los casos de ELA
familiar por mutaciones de la SOD1. La busqueda de otros genes en la regiéon
codificante en los casos familiares de ELA del cromosoma 16 fue lo que llevo al
descubrimiento de las mutaciones de FUS. La FUS se expresa de forma ubicuiti-
nada y en muchos tipos de células esta localizada en el nucleo y el citoplasma,
pero la expresién nuclear predomina en neuronas y glia. Los procesos celulares
en los cuales participa la FUS incluyen desde la proliferacion celular, la repara-
cion del ADN, la regulaciéon de la transcripcion y la unién al RNAmM, asi como el

transporte del RNA entre el nucleo y el citoplasma.

Después de estos ultimos descubrimientos, el grupo de consenso de las DLFT

(Mackenzie 1. y col. 2009)*" recomienda la siguiente nomenclatura (Fig 3).
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Fig 3. Nueva nomenclatura recomendada para las DLFT

A d
Terminologia actual Terminologia recomendada Subtipos patoldgicos ................... locus genético
1. PiD (taupatia 3R)
DLF]_' _tau 2. DCB y PSP (taupatia 4R)
positva e /  pLFT-TAU 3. TMSD (taupatia 4R)
55 (BT = 117/ caconoonenconssmocencanooneononnos MAPT Cr 17
DLFT tau negativa
|
—
1. Subtipo 1 (asociado con DS)
pLARl 2. Subtipo 2 (asocciado con EMN)
_..______..L- DLFT - TDP 3. Subtipo 3 (asociado con DFTvc y APNF) .... PGRN Cr 17
| _/ 4. Subtipo 4 (asociado con Paget y IBM) .... VCP Cr 17
TOP-43 5. Inclasificable

positiva [— Ve

DLFT - UPS 7 5 o3 e Py CHMP2B
TOP-43 abLFTy
negativa
DLFT - FUS NIFID o DLFT-IF
/ BIBD

OdEE cocmnoonnconecononoonnon00009Ce0a0ontoacnnnoo0a00a0 FUS Cr. 16

aDLFT-U: degeneracion frontotemporal atipica con inclusiones de ubicuitina, APNF: Afasia Progresiva No Fluente, BIBD: Enfermedad por inclu-
siones de cuerpos basdfilos, CHMP2b: gen “charged multivesicular body protein 2B” , DCB: Degeneracién Cortico Basal, DFT-3 : Demencia
frontotemporal ligada al cromosoma 3, DGA: Demencia por Granos Argirdfilos. DLDH : Demencia sin histologia definida DLFT: Degeneracion
Lobular Fronto Temporal DLFT-TDP: Degeneracidn lobular Fronto Temporal con inclusiones TDP-43, DLFT-UPS: Degeneracion Lobular Fronto
temperal con inclusiones de Ubicuitina y otros componentes del “ubiquitin proteosoma system”, DLFT-FUS : Degeneracién lobar fronto tem-
poral por depositos de proteina FUS DLFT-U: Degeneracion Lobular Fronto temporal con inclusiones de Ubicuitina, DS: demencia semantica),
EMN: enfermedad de motoneurona, IBM: “inclusions body miopaty”, IF: filamentos intermedios , NI : no inclusiones, NIFID : Demencia por in-
clusidon de filamentos intermedios. Tau : proteina Tau. TMSD: Taupatia multisistémica con demencia.
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Epidemiologia

La prevalencia de la DLFT, segun las series clinico patoldgicas analizadas,
se calcula entre 3.6 - 15 /100.000 habitantes y es la segunda causa de demen-
cia degenerativa primaria en edades comprendidas entre 45 y 65 afios (Ratna-

valli y col., 2002)*2.

En un estudio sobre una poblacion aproximada de 124.000 personas de la ciu-
dad de Rochester (Minnesota, EUA) durante el periodo de 1990-1994 (Knopman
DS. Y col., 2004)19, la incidencia anual de DLFT fue de 2.2/100.000 en el grupo
de edad de 40-49, 3.3 para el grupo de 50-59 y 8.9 para el de 60-69. Los ran-

gos para EA fueron 0.0, 3.3 y 88.9 respectivamente

Quizas el estudio epidemioldégico mas amplio llevado a cabo ha sido el realizado
en Netherlans (Zuid, Holanda) por Rosso y col., (2003) “° sobre un total de 245
casos con diagnoéstico de DLFT. La prevalencia estimada fue de 3.6/100.000 de
50-59 afos, 9.4 de 60-69 afios y de 3.8 de 70-79 afos. 51% eran mujeres y la
media de edad al inicio de los sintomas se estimd en 58 afios (33-80). El 43%
presentaban historia familiar en primer o segundo grado, con mutaciones en el
gen tau en 34 casos (14% de la poblacion total y el 32% de los casos con histo-
ria familiar). Fueron autopsiados 40 casos; 22% presentaban demencia sin his-
tologia definida (DLHD), 33% Demencia Fronto-temporal con inclusiones de

Ubicuitina (DFT-U), 15% enfermedad de Pick y 30% Taupatias.

Recientemente se ha publicado otra serie amplia de DFT (Borroni B. y col.,

2010)?* en sus variantes DFT-vc, APNF y DS y agrupados por grupos etarios, en
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la poblacion de Brecia (Lombardia, Italia) recogidos durante 9 afios. Sobre un
censo de poblaciéon de 1.211.617 habitantes se detectaron 213 pacientes con
DLFT encontrado una prevalencia del 17.6/100.000 habitantes. La distribucion
por edad mostré 22/100.000 entre 45-65 afios, 78/100.000 de 66-75 afos y
54/100.000 en mayores de 75 afos, sin diferencias significativas entres sexos.
La edad de inicio de los sintomas fue de 65.6+8.3 y una media al diagnostico
de 69.1+8.1. La historia familiar fue positiva en el 35.2%. Cuando los agrupa-
ron por edad y forma de inicio, no encontraron diferencias significativas respec-
to al fenotipo clinico ni a las caracteristicas demograficas, excepto para el géne-
ro: de 45-65 (55.6% mujeres) de 66-75 (38.1% mujeres y =75 ( 28.8% muje-
res). Los autores atribuyen estos resultados a la amplia red de recogida de in-
formacion entre centros de la que disponen en esta region, lo que reduce la po-
sibilidad de que se escapen casos y a los criterios de inclusion clinicos mas pre-

cisos determinados en la ultima década.

En uno de los primeros estudios anatomopatoldgicos realizados (Brun A.,
1987)22 donde se examinaron 158 cerebros con diagndstico de demencia, se

encontraron 28 sujetos (13%) con lesiones compatibles con DLFT.

Otras series clinico-patoldégicas han encontrado una alta proporcion de casos
(Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK) donde el 33% de 169 pacientes con
diagnostico de demencia presenil, presentaban DLFT. Ambos sexos se afectan
por igual y alrededor del 25-40 % tiene historia familiar de DFT, siendo el 10-

30% mutaciones del gen Tau (Poorkaj P. y col. 2001)%
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Un estudio demogréfico y de supervivencia (Hodges J. y col. 2010)** sobre 100
casos con fenotipo de demencia semantica seguidos a lo largo de 17 afios mostré
un predominio de varones (60%). La edad media de inicio de los sintomas fue de
60.3 afios (=7.1) con un intervalo de 4 afios desde el inicio de los sintomas hasta
el diagndstico y con un rango de edad de 40-79 afios. De los 100 casos, 46 se
diagnosticaron después de los 65 afios y 7 después de los 75 afios. 15 casos ten-
jan antecedentes familiares de demencia en primer grado y no habia familias con
mas de dos miembros afectos. La supervivencia fue del 50% a los 12.8 afios. Se
pudieron estudiar 24 casos a nivel anatomopatoldgico, siendo 18 casos DLFT-U
(13 DLFT-TDP) 3 taupatias por enfermedad de Pick (PiD) y 3 con patologia Alz-
heimer. Esto muestra una fuerte asociacion de la demencia semantica con la

DLFT-U.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Objetivos

1) Describir el fenotipo inicial de los pacientes que acudieron a la Unidad de
Memoria de la Fundacié ACE. Institut Catala de Neurociéncies Aplicades, en
el periodo comprendido entre enero de 1996 y marzo del 2008, diagnostica-
dos de Degeneracion Lobular Fronto-Temporal en sus diferentes variantes
fenotipicas.

2) Analizar su evolucion clinica y cambios fenotipicos a lo largo del proceso.

3) Constatar su correlacion clinico-patolégica en los casos que hicieron dona-

cion de tejido neuroldgico.

Material y Métodos
e Se han valorado retrospectivamente 9.242 sujetos visitados en Fundacid

ACE en el periodo descrito.

e Se han seleccionado los sujetos con criterios de DLFT. Se han excluido los

casos con criterios de Atrofia Cortical Posterior.

e Se han analizado socio-demogréaficamente y se han recogido los datos de

historia familiar y el MMSE a la primera visita.

e Se han revisado los datos clinicos y se han clasificado por fenotipos
a) DFT-vc ( Demencia Fronto-Temporal variante de conducta)
b) APNF (Afasia Progresiva no fluente)

¢) DS (Demencia Semantica)
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d) SCB (Sindrome Corticobasal)

e) PSP (Paralisis Supranuclear Progresiva)

e Todos los sujetos han seguido el protocolo especifico de Fundacién ACE (va-
loracion socio-familiar, neuroldgica y neuropsicolégica) y han sido diagnosti-
cados por consenso de todos los profesionales y siguiendo los criterios publi-
cados para cada variedad fenotipica.

e DFT-vc: Criterios de Neary (1988)%

e APNF: Criterios de Mesulam (1982, 1987) 2° 2’

e DS: Criterios Snowden (1989)%®

e SCB: Critérios de Litvan (2005)%°

e PSP: Critérios Steel J, Richardson J, Olszewski (1964)*

¢ Se han analizado los patrones de atrofia en las neuro-imagenes disponibles
(TAC o RNM) segun criterios de:
a) Asimetria hemisférica
b) Atrofia focal

c) Gradiente Antero-Posterior

e Paralelamente se ha analizado el polimorfismo ApoE, en las muestras de
ADN recogidas, previo consentimiento informado del paciente o familiar res-

ponsable.

e Se ha analizado también la correlacion clinico patoldgica de los pacientes en
los que se obtuvo el tejido neuroldgico, a través de la donacion al Banco de

Tejidos neuroldgicos de la Universidad de Barcelona (UB).
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Resultados:

Se han valorado 192 sujetos con criterios de Degeneracion Lobular Fron-
to-Temporal (DLFT) en todas sus variantes fenotipicas.
De los 9.242 visitados, en Fundacion ACE, en el periodo descrito, las DLFT re-
presentan en 2.14%, el 3.71% de todas las demencias y el 20.2% de las de-
mencias no Alzheimer y no mixtas, siendo la 42 causa de demencia de todos los

pacientes visitados.

Segun la orientacion diagnoéstica inicial, la edad media de inicio de los sintomas

se situd en 67 afios, siendo la DFT-vc y la DS las de inicio méas precoz.

Casos inicialmente diagnosticados de posible Enfermedad de Alzheimer y DCL
(Deterioro Cognitivo Leve) evolucionaron clinicamente hacia alguno de los feno-
tipos valorados y por ello se han incluido en los datos demograficos.

Las DFT-vc suponen el mayor niumero de casos (92) seguidas de la APNF (30) y

las PSP (20)

En nuestra serie el género se distribuye a favor del sexo masculino (103:89) y
en el nivel educacional predominan los estudios medios en un 44.6% (Tabla 2).
La media del MMSE en la primera visita fue 21. La media de seguimiento clinico
se situé en 3.1 afios. La historia familiar estaba presente en el 22.2% de los
sujetos examinados, siendo la DFT-vc la que presentaba mayor porcentaje con

un 42.3% (Tabla 3).
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Tabla 2. Demografia por fenotipos al diagnostico, sexo, edad de inicio y nivel educacional

Diagnéstico inicial Sexo Edad Inicio Nivel Educacion (%)
H:M de presenil
N (%) Inicio (%)
(SD) Analfabeto | Bajo Medio Alto
DFT-vc 92 53:39 64.8 50.0 9.8 32.5 43.5 14.1
(47.9) (9.4)
APNF 30 9:21 67.8 33.3 10.0 23.3 46.7 20.0
(15.6) (7.8)
SCB 15 8:7 69.1 30.8 0 40.0 60.0 0
(7.8) (8.1)
PSP 20 12:8 70.1 20.0 20.0 40.0 30.0 10.0
(10.4) (7.8)
DS 14 10:4 67 55.6 14.3 21.4 64.3 0
(7.2) (12.3)
EA 14 9:5 65.3 36.4 7.1 28.6 50.0 14.3
(7.2) (8.4)
DCL 7 (3.6) 2:5 68.4 40.0 28.6 57.1 14.3 0
(7.3)
Total 192 103:89 67 48 10.9 32.6 44.6 11.9
(8.7)

DFT-vc: Demencia Fronto-Temporal variante de conducta. APNF: Afasia Progresiva no Fluente.
SCB: Sindrome Cortico-Basal. PSP: Paralisis Supranuclear Progresiva. DS: Demencia Semantica.
EA:Enfermedad de Alzheimer. DCL: Deterioro Cognitivo Leve

Se valoraron radiolégicamente 107 sujetos en los que se pudo recuperar
la Neuroimagen (TAC/RNM). Dos neurodlogos de la Unidad revisaron de forma
ciega al diagnostico clinico las imagenes, clasificAndolas en dos grupos: Gra-
diente antero-posterior de atrofia y asimetria inter-hemisférica. En la Figura 4

se muestra un ejemplo de los patrones radiolégicos segun grupos valorados.
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Tabla 3. Fenotipo inicial, MMSE, afios de seguimiento e historia familiar

Diagnéstico N (%) MMSE en Afios de Historia Familiar de Demencia (%0)
inicial primera seguimiento
visita (SD) (SD) . .
No Si Desconocida
DFT-vc | 92 (47.9) 21.3 (6.8) 2.7 (2.5) 46.7 42.3 10.8
AFNF | 30 (15.6) 20.2 (8.0) 2.7 (1.9) 70.0 23.3 6.6
SCB 15 (7.8) 21.1 (8.8) 4.0 (2.4) 80.0 20.0 0
PSP | 20 (10.4) 21.8 (7.1) 1.6 (1.2) 80.0 20.0 0
DS 14 (7.2) 17.2 (6.0) 3.3 (1.9 57.0 0 43.0
EA 14 (7.2) 23.9 (4.7) 4.1 (3.2) 64.2 21.4 14.2
DCL 7 (3.6) 22.1 (3.5) 3.7 (1.7) 42.8 28.5 28.5
Total 192 21.0 (6.4) 3.1 (2.1) 62.9 22.2 14.7

DFT-vc: Demencia Fronto-Temporal variante de conducta. APNF: Afasia Progresiva no Fluente. SCB:
Sindrome Cdrtico-Basal. PSP: Paralisis Supranuclear Progresiva. DS: Demencia Semantica. EA: Enfer-
medad de Alzheimer. DCL: Deterioro Cognitivo Leve

El gradiente de atrofia anterior-posterior estaba presente, como cabia es-

perar, en los casos de DFT-vc, APNF y DS, siendo simétrico en DFT-vc y asimeé-

trico de predominio izquierdo en la APNF y DS (Tabla 4).
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Fig 4. Patrones de Neuroimagen

Atrofia antero-posterior Atrofia asimétrica Atrofia simétrica

Tabla 4: Comportamiento de los patrones de neuroimagen en los diferentes fenotipos clinicos

Gradiente antero-posterior Patron de asimetria
Fenotipo N

Anterior Posterior No gradiente Izquierdo Derecho Simétrico
DFT-vc | 45 | 40 (88.9%) 2 (4.4%) 3 (6.7%) 5 (11.1) 3 (6.7%) 37(82.2%)

APNF | 16 11(68.8%) 1 (6.3%) 4 (25%) 12 (75.0%) 0 4 (25%)

DS 8 8 (100%) 0 0 6 (75%) 0 2 (25%)

DFT-EMN 5 4 (80%) 0 1 (20%) 1 (20%) 0 4 (80%)
ScB | 17 4 (23.5%) 1 (5.9%) 12 (70.6%) 5 (29.4%) 1 (5.9%) 11 (64.7%)
PSP | 13 4 (30.8%) 0 9 (62.2%) 0 1 (7.7%) 12 (92.3%)

EA 3 3 (100%) 0 0 0 0 3 (100%)
Total | 107 | 74 (69.1%) | 4 (3.7%) 29 (27.1%) 29 (27.1%) 5 (4.6%) | 73 (68.2%)

DFT-vc: Demencia Fronto-Temporal variante de conducta. APNF: Afasia Progresiva no Fluente.
SCB: Sindrome Cortico-Basal. PSP: Pardlisis Supranuclear Progresiva. DS: Demencia Semantica.

DFT-EMN: Demencia Fronto-Temporal con Enfermedad de Motoneurona. EA: Enfermedad de Alz-
heimer.
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Se ha realizado el polimorfismo Apog en 109 muestras de ADN con los si-
guientes resultados: 79 casos no presentaban ningun alelo 4 (72.4%) y 31
(39.2%) de ellos tenian historia familiar de demencia. 29 casos eran heteroci-
gotos para Apo €4 (26.6%) con historia familiar en 9 (23%) y so6lo 1 era homo-
cigoto (0.9%) y tenia historia familiar de demencia.

Por fenotipos clinicos evolutivos, el mayor porcentaje de portadores del alelo €4
cabe esperarlos en las DFT-vc (17 casos — 58.6%) y todos heterocigotos, sim-
plemente porque suponen el mayor numero de casos de la muestra. Aun asi, el
Unico portador homocigoético corresponde a una APNF, lo que podria hacer pen-

sar en una variante afasica de una EA de evoluciéon atipica (Tabla 5).

Tabla 5: Polimorfismo Apo E4 segun fenotipos evolutivos y portadores

Fenotipo evolutivo (N/%b6) No portador Heterocigoto Homocigoto TOTAL
DFT-vc 34 (49.4%) 17 (58.6%) 0 56 (51.4%)
APNF 11 (13.9%) 2 (6.9%) 1 (100%) 14(12.8%)
DS 7 (8.9%) 3 (10.3%) 0 10 (9.2%)
DFT-EMN 1( 1.3%) 1(3.4%) 0 2 (1.8%)
SCB 9 (11.4%) 3 (10.3%) 0 12 (11%)
PSP 10 (12.7) 2 (2.9%) 0 12 (11.0)
EA 1 (1.3%) 1(3.4%) 0 2 (1.8%)
Psiquiatrico 1 (1.3%) 0 0 1 (0.9%)
TOTAL 79 (72.4%) 29 (26.6%0) 1 (0.9%) 109 (100%b)

DFT-vc: Demencia Fronto-Temporal variante de conducta. APNF: Afasia Progresiva no Fluente.
SCB: Sindrome Cortico-Basal. PSP: Paralisis Supranuclear Progresiva. DS: Demencia Semantica.
DFT-EMN: Demencia Fronto-Temporal con Enfermedad de Motoneurona. EA: Enfermedad de Alz-
heimer.
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Por genotipos el €3/€3 es el mas fr ecuente de la serie con un 67%, seguido del

€3/€4 con un 23.9% (Tabla 6).

Tabla 6: Polimorfismo Apo €* segun fenotipos evolutivos y genotipos

Fenotipo €2/€4 €2/€3 €3/€3 €3/€4 €4/€4 TOTAL
DET-ve 1 (0.9%) 4 (3.7%) 35 (32.1%) 16 (14.7%) 0 56 (51.4%)
APNE 0 0 11 (10.1%) 2 (1.8%) 1(0.9%) | 14 (12.8%)
DS 0 1 (0.9%) 6 (5.5%) 3 (2.8%) 0 10 (9.2%)

DFT-EMN 0 0 1 (0.9%) 1 (0.9%) 0 2 (1.8%)
SCB 0 0 9 (8.3%) 3 (2.8%) 0 12 (11.0%)
PSP 2 (1.8%) 1 (0.1%) 9 (8.3%) 0 0 12 (11.0%)

EA 0 0 1 (0.9%) 1(0.9%) 0 2 (1.8%)

Psiquiatrico 0 0 1 (0.9%) 0 0 1 (0.9

TOTAL 3 (2.8%) 6 (5.5%) 73 (67.0%) 26 (23.9%) 1(0.9%) = 109 (100%)

DFT-vc: Demencia Fronto-Temporal variante de conducta. APNF: Afasia Progresiva no Fluente.
SCB: Sindrome Cortico-Basal. PSP: Paralisis Supranuclear Progresiva. DS: Demencia Semantica.
DFT-EMN: Demencia Fronto-Temporal con Enfermedad de Motoneurona. EA: Enfermedad de Alz-
heimer .

El seguimiento clinico de los casos mostrd diversidad de cambios en el
fenotipo a lo largo de la enfermedad. Los casos de DFT-vc (N = 90) se mantu-
vieron como tales en un 81.5%, las APNF (N = 30) mantuvieron su fenotipo en
un 60%, los SCB (N = 15) en un 80%, las PSP (N = 20) en un 95% y las DS (N

= 14) en un 78.6%.

I, WY O g R T E TR S TSI S T | e D

26



Degeneraciéon Lobular Fronto-Temporal. Fenotipos clinicos y evolucién

Y W PR S b L T W . TR S I T T i e O D

Los casos inicialmente diagnosticados como enfermedad de Alzheimer (EA)
cambiaron en su fenotipo hacia DFT-vc en el 50% de casos, asi como un 71.4%

de los Deterioros Cognitivos Leves (DCL) (Figura 5)

Se ha podido disponer del tejido neurolégico de 17 casos. Las muestras fueron
estudiadas en el Banco de Tejidos Neuroldgicos (UB).

En el 82.3% se obtiene correlacion entre el fenotipo clinico al final del segui-
miento y la neuropatologia, siendo el fenotipo DFT-vc donde se observd mas

diversidad de diagndsticos neuropatolégicos (Figura 6).
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Figura 5 : Seguimiento de los diferentes fenotipos clinicos

4 4
Diagnéstico inicial ' EVOLUCION !
APNF DFT-vc DFT-EMN scB
N=3(3.3%) | N=75 (81.5%) N=3 (3.3%) N=1 (1.1%)
DFT-vc N=92
/ PSP EA DCLewy psiquiatrico
* 2.7 (2.5) N=1 (1.1%) N=5 (5.4%) N=1 (1.1%) N=3 (3.3%)
DFT-vc APNF DS DFT-EMN
N=1 (3.3%) N=18 (60%) N=2 (6.7%) N=4 (13.3%)
APNF N=30
/ SCB PSP
*2.7.(2:9) N=4 (13.3%) N=1 (3.3%)
_ APNF ScB PSP
ek &/ N=2 (13.3%) N=12 (80%) N=1 (6.7%)
*4.0(2.4)
PSP E.Parkinson
PSP N=20 / N=19 (95%) N=1 (5%)
* 1.6 (1.2)
DFT-vc DS SCB
DS N=14 / N=2 (14.3%) | N=11 (78.6%) | N=1(7.1%)
* 3.3 (1.9)
DFT-vc DS APNF SCB
EA N=14 / N=7 (50%) N=2 (14.3%) N=3 (21.4%) N=2 (14.3%)
* 4.1 (3.2)
DFT-vc PSP
DCL N=7 / N=5 (71.4%) | N=2 (28.6%)
* 3.7 (1.7)

* Afios de seguimiento (SD)
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FENOTIPO CLINICO N =17

Figura 6. Correlacién clinico Patoldgica

NEUROPATOLOGIA

DLFT con
mutaciéon MAPT

DLFT-IF ‘ 2 EA

DFT-vc 8
/ LA S 3 DLFT-TDP
cuerpos de Pick
DFT-EMN / 3 2 DLFT-TDP subtipo 2 ’ 1 EA + ELA (TDP)
| DCB + DGA +
il '7/ Z MS a-synucleopatia
DCB / 1 TDP-43 y Tau +
PSP 3 PSP. Tau 4R

TDP: TAR DNA binding protein-43. MAPT: proteina Tau asociada a microtlibulos. CLewy: cuerpos de Lewy. Tau 4R
: proteina Tau de 4 repeticiones. Tau 3R : taupatia de 3 repeticiones. DLFT-U: Degeneracién lobar fronto temporal
con inclusiones de ubicuitina. DLDH: Demencia sin histologia definida. ELA: Esclerosis Lateral Amiotrofica. TMS:
Taupatia Multisistémica. DCB: Degeneraciéon Cortico Basal. PSP: Paralisis Supranueclear Progresiva. DLFT-IF: de-

generacion lobar fronto temporal por filamentos intermedios.
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Discusion

Hasta hace pocos afios, la Degeneracion Lobar Fronto-Temporal (DLFT)
era considerada una rara enfermedad neurodegenerativa, con presentaciones
fenotipicas diversas que complicaban el diagnostico clinico y en las que no habia
unos criterios internacionales bien definidos hasta 1998 cuando se llega a un

consenso por los diferentes grupos de estudio.

En el presente estudio se muestra esta heterogeneidad tanto en la clinica de
presentacion como en el fenotipo evolutivo y su neuropatologia.

La variante DFT-vc supone el 47.9% de la muestra, algo menor que en el estu-
dio de Johnson J. y col. (2005)3', realizado sobre una cohorte de 353 pacientes
(en la que no se incluyeron la variantes fenotipicas PSP y SCB) en el que mas
de la mitad de los pacientes (56.7%) presentaban el fenotipo DFT-vc. En otra
serie publicada en 2007 sobre una cohorte de 319 pacientes, Kertesz A. y col.
(2007)%? , el porcentaje no alcanza el 40%. Aun asi, si eliminamos de nuestro
recuento los sujetos diagnosticados inicialmente como EA y DCL el porcentaje
de DFT-vc alcanza el 52.8%.

La edad media de inicio es algo mas elevada en el fenotipo clinico DFT-vc (64.8
anos) respecto a los estudios de Johnson (57.5 ainos) y Kertesz (57.18 afios).
Para todos los fenotipos estudiados se ha observado un predominio del sexo
masculino, excepto para el fenotipo de APNF (9:21) més frecuente en mujeres.
Este porcentaje es mas elevado (70%) que en las series de Johnson (39:41,
51.2%) y de Kertesz (49:52, 51.4%)

En el 48 % de los casos (para todas la variables fenotipicas) la edad de inicio de

los sintomas se sitla antes de los 65 afnos, siendo la mas frecuentes las varian-
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tes DFT-vc (50%) y DS (5.6%). Tanto en el estudio de Kertesz como en el de

Johnson, también son los fenotipos con inicio mas precoz de los sintomas.

En nuestra muestra, asi como en la de Kerstez, una proporcion importante pre-
senta a lo largo del curso de la enfermedad, una gran variabilidad en la apari-
cién de nuevos signos clinicos que pueden incluirse en todo el espectro de las
DLFT (trastorno de conducta, del lenguaje, parkinsonismo, enfermedad de mo-
toneurona y trastorno apraxico) lo que da lugar a que durante el seguimiento
clinico se modifique en numerosas ocasiones la orientacion diagnostica inicial.

Cabe tener en cuenta que algunos pacientes inicialmente diagnosticados de en-
fermedad de Alzheimer o DCL pueden desarrollar signos tipicos de DFT-vc,
APNF o DS, por lo que es importante estar clinicamente alerta a los cambios

que se vayan observando a lo largo de la enfermedad.

Con respecto a los datos de neuroimagen, cabria destacar, de la experiencia
acumulada en este estudio, la importancia de la valoracién de los gradientes de
atrofia antero-posterior y de la presencia de atrofia asimétrica. A diferencia de
lo que se ha escrito en los pacientes con EA, la mayoria de los pacientes con
DLFT de este estudio mostraron mas atrofia anterior que posterior, indepen-
dientemente del fenotipo clinico. Quedarian excluidos de esta afirmacion los
pacientes con sindromes predominantemente motores (PSP y SCB) que mos-
traban atrofia global sin predominio anterior o posterior. Tal y como cabia espe-
rar, una importante proporcion de los pacientes con trastorno del lenguaje mos-
traron atrofia asimétrica afadida al predominio anterior de la atrofia cortical.

Llamativamente este hecho no se observé entre los pacientes con SCB.
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El polimorfismo Apog4 valorado en las 109 muestras de ADN recogidas muestra
un porcentaje alto de no portadores (72.4%), s6lo un paciente homocigético y
un 29% de heterocigodticos para el alelo 4.

Zinti M. y col. (2009)* encontraron un porcentaje de 13.6% de homocig6ticos
sobre una serie de 73 casos, el 35.6% tenian historia familiar de demencia y de
éstos el 50% eran homocigotos para Apog4. Los autores consideran este poli-
morfismo como revisable dentro de los criterios de DLFT.

Otros autores, Masullo C. y col.(2001)3** estudiaron el polimorfismo ApoE de una
poblacion (N= 39) de Atrofias Corticales Focales, en las que incluyeron las De-
mencias Fronto Temporales (DFT), las Afasias Progresivas Primarias (APP) y las
Degeneraciones Cértico Basales (DCB) y las compararon con 50 pacientes con
EA de inicio precoz y 60 EA de inicio tardio. En su muestra el alelo €2 fue signi-
ficativamente alto en el grupo de DLFT (12.8%) respecto a los controles sanos
(4.8%). El alelo €4 s6lo mostraba una prevalencia del 5.1%, comparandolo con
el 21% en EA de inicio precoz y del 33.3% en EA de inicio tardio. Los autores
concluyeron que el alelo €4 no es un factor de riesgo para sindromes asociados
a Atrofia Cortical Focal (DFT, APP y DCB) y si potenciaban el papel del alelo €2
en estos sindromes como necesario en futuras investigaciones.

Ya Minthon L. y col. (1997)%, de la Universidad de Lund, sefialaron que la fre-
cuencia del alelo ApoE4 no es un factor de riesgo para las DLFT, pero su pre-
sencia puede precipitar un inicio mas precoz en aquellos sujetos predispuestos.

Riemenschneider M. y col. (2002)%°, aportaron en su estudio sobre 52 DLFT que
la edad de inicio fue mas alta en los pacientes con genotipo €2/€3 (61.3 #o0s)

seguido de los portadores del genotipo €3/€3 (58.3 aios), siendo los portadores

de €3/€4 los de inicio mas precoz (56.4 afios).
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Agosta F. y col. (2009)*” han mostrado que los portadores del alelo €4, tanto en
EA como en DFTvc, se asocian con mas atrofia cerebral en las regiones especifi-
cas de ambos tipos de demencia en comparacion con los no portadores. Las EA
mostraron una mayor atrofia de la corteza parietal bilateral y en el hipocampo
derecho, y las DFTvc una atrofia mayor en el medial bilateral, dorsolateral y la
corteza orbital frontal, insula anterior y la corteza cingulada de predominio de-
recho. Los efectos regionales de €4 son coherentes con la hipoétesis de que la
ApoE puede afectar a la expresion morfolégica de diferentes enfermedades neu-
rodegenerativas, siendo los patrones de atrofia en portadores de €4 muy indica-

tivos de mayor riesgo de progresion clinica.

La DLFT esta considerada la segunda causa de demencia en edad presenil, con
una historia familiar positiva entre el 20 y el 40% dependiendo de las series
consultadas (Seelar H. y col., 2008°%; Tiffany W. y col., 1999%; Spina S. y col.,
2007%%), lo que sugiere una contribucién genética importante a la etiologia de
éstas enfermedades.

Hasta 2007 habian sido localizados siete locus, repartidos en los cromosomas 3,
9p (dos locus), 99, 17921 (dos locus) y 17924, para cuatro genes identificados:
MAPT (proteina Tau asociada a microtubulos), VCP (valosin-containing protein),
CHMP2b (chromatin modifying protein 2B) y PGNR (Proganulina). Aproximada-
mente entre el 15 y el 20% de las formas familiares resultaron mutaciones del
gen MAPT, situado en el cromosoma 17921 (Hutton y col., 1998)%. En 2006
(Baker M. y col., 2005° y Cruts M. y col., 2006*") describen un segundo gen en
el cromosoma 17921 llamado progranulina (PGNR) en una serie de familias que

previamente no habian mostrado mutaciones en el gen MAPT. Neuropatolégi-
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camente, estas familias muestran inmunoreactividad a la ubicuitina (ub-ir) en
inclusiones citoplasmaticas neuronales (NCI) y inclusiones intranucleares (NII)
ub-ir de caracteristicas lentiformes que afectan a regiones del cortex cerebral y
hipocampo.

Todas las mutaciones de la PGNR identificadas producen la creacién de alelos
nulos que dan lugar a una terminacion prematura de la secuencia de codifica-
cion con la produccién de un mRNA mutado sin capacidad para producir una
proteina funcion al., Como consecuencia no se produce una proteina mutada ni
un acumulo de la misma a nivel de las inclusiones neuronales sino una disminu-
cion de su funcidon o Haploinsuficiencia lo que a su vez condiciona un aclara-
miento anormal, ubiquitinizacion y acumulo de la proteina TDP43 en las inclu-
siones neuronales (Stuart M. y col., 2006)*?.

La TDP-43 (proteina fijadora del ADN TAR 43) es una proteina nuclear localiza-
da en multiples tejidos del organismo incluyendo el corazén, pulmén, bazo,
rifibn, musculo o cerebro (Buratti E. y col., 2001)* codificada por el gen
TARDBP localizado en el cromosoma 1. La identificaciéon de la TDP-43 como el
mayor componente de las inclusiones patolégicas en muchas formas familiares
y esporadicas de degeneracion lobular fronto temporal con inclusiones de ubi-
cuitina (DLFT-U) resuelve un largo enigma concerniente a la naturaleza de las
enfermedades con proteina ubicuitinada. La patologia de TDP-43 es un hallazgo
habitual en muchos casos del complejo ELA-Parkinsonismo-demencia de Guam.
También se ha publicado patologia TDP-43 en cerca del 20% de pacientes con
enfermedad de Alzheimer, en el 70% de pacientes con esclerosis hipocampal y
en algunos casos de enfermedad por Cuerpos de Lewy, Pick, Degeneracion Cor-

tico Basal, enfermedad de granos argiréfilos y enfermedad de Huntington. A

I, WY O g R T E TR S TSI S T | e D

34



Degeneraciéon Lobular Fronto-Temporal. Fenotipos clinicos y evolucién

L h e o B N S S A B £ EE - s e e

diferencia de la DLFT, la patologia TDP-43 en estos casos, esta restringida en su

mayor parte a las regiones temporales mesiales (Neumman M., 2009)**.

En nuestra serie el 22.2% presenta historia familiar de demencia en primer o
segundo grado, siendo la DFT-vc la que muestra mayor agregacion familiar con
un 42.3%. El grupo de Rohrer J. y col. (2009)* encuentraron un 10.2% con
herencia autosémica dominante en primer grado, pero la herencia aumentaba
en un gran porcentaje cuando se consideraron en primero, segundo y tercer
grado de herencia (41.8%). Las DFTvc en este estudio presentan una alta pro-
porcidén de casos con historia familiar (58.0%) para todos los grados de heren-

cia.

La confirmacion diagndéstica post-morten de los casos en los que se ha podido
realizar estudio anatomo-patolégico (N=17) ha sido del 82.3%. Siete pacientes
mostraron patologia Tau, seis patologia TDP (2 de ellos TDP tipo Il con patolog-
ia de motoneurona asociada). Un caso que inicialmente presentaba DFT sin his-
tologia indefinida, una vez reevaluado mostré ser DLFT-FI (FUSopatia) y otro
caso catalogado clinicamente como SCB presentaba patologia mixta ( DLFT-U,
TDP-43 y Tau ). Dos casos catalogados clinicamente como DFT-vc presentaban
patologia compatible con EA en estadio VI de Braak y Braak. Otro caso, con fe-
notipo clinico de DFT-EMN presentaba EA estadio C de Cerad y neocortical V
Braak y Braak con enfermedad de motoneurona difusa.

Estos resultados vienen a confirmar también la gran heterogeneidad histopa-
tolégica que muestran los diferentes fenotipos clinicos de las Degeneraciones

Lobulares Fronto Temporales.
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Conclusiones

Este estudio aporta un importante niUmero de casos con un seguimiento
clinico exhaustivo. Esto me ha permitido aprender a conocerlos e identificarlos,
valorando sus cambios fenotipicos en ocasiones cambiantes y adaptandome a
las necesidades del paciente y la familia. El acompafiamiento en la enfermedad
también forma parte del proceso terapéutico (necesario para el cuidador),
maxime en este tipo de enfermedades, en las que carecemos de tratamiento
modificador, paliativo o curativo.
La DLFT muestra una diversidad fenotipica, genotipica y proteotipica no presen-
te en otras END. Por sus formas de presentacion clinica, el reconocimiento de
sus sintomas y signos en etapas tempranas del proceso hace de su diagnostico
todo un reto para el especialista clinico de cara a proporcionar un prondstico
claro. Dado su alto porcentaje de casos familiares, el conocimiento del mapa
genético ha permitido identificar muchas de sus mutaciones, pero sigue exis-
tiendo un porcentaje alto de casos esporadicos. El préximo reto vendria de la
mano de poder identificar polimorfismos de riesgo y asociados, al igual que en
la EA, tarea dificil pero no imposible, dado que sdélo suponen menos del 10% de
las END.
Importante también es concienciar a la poblacion de la necesidad de que la co-
munidad cientifica pueda estudiar los cerebros de estos pacientes, donando de

su tejido neurolégico postmortem para la investigacion.
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