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1 Introduccidn

1.1 Recuerdo histoérico

La perspectiva histérica de la demencia frontotemporal (DFT) se caracteriza por el
interés en definirla como una entidad independiente frente a la creencia clasica de

considerarla como una variante de la enfermedad de Alzheimer (EA).

Arnold Pick describié a comienzos del siglo XIX diferentes cuadros clinicos con
sindromes localizados asociados con atrofia circunscrita de los lobulos frontales y
temporales (Pick, 1892; Pick, 1905). En 1892 describio el primer caso clinico: se trataba de
un paciente con afasia progresiva y alteraciones del comportamiento con una atrofia
cerebral focal. Describi6 también casos de atrofia focal del 16bulo temporal izquierdo con

un cuadro de afectacién del lenguaje similar a los casos de demencia semantica (DS).

La descripcion clinica y su relacion con la atrofia focal macroscopica eran las bases
de este sindrome, en contra de la creencia previa de la distribucién difusa de la atrofia
cerebral senil (Binetti et al., 1988). Pick postulaba que la degeneracién podia producir

déficits focales como la afasia.

Posteriormente Alzheimer, en 1911, realiz6 una descripcion histopatoldgica
detallada de estos casos: describié la ausencia de placas seniles y ovillos y, junto con
Altman, describié las caracteristicas clave de las inclusiones argirdfilas (posteriormente
conocidas como cuerpos de Pick), asi como las células acrométicas de Pick. Ademas,
describieron la existencia de un cambio abrupto entre las areas cerebrales afectadas y las no
afectadas, junto con la relativa preservacion del hipocampo, a diferencia de los pacientes
con EA (Alzheimer, 1911; Altman, 1923).

Gans introdujo el eponimo enfermedad de Pick (PiD) en referencia a casos con
atrofia focal frontotemporal (Gans, 1922). Posteriormente, en 1926, Onari y Spatz
definieron las caracteristicas histologicas de la PiD. Reexaminaron los casos de las series de
Pick y otros con un especial interés en el estudio histologico asociado a la atrofia focal. Era
caracteristica la presencia de atrofia focal sin placas ni ovillos, pero el papel de los cuerpos

y células de Pick estaba menos claro (Onari et al., 1926).



1. Introduccién

En varias descripciones de los casos de Pick se presentaban casos de afasia
progresiva y apraxia con importantes alteraciones conductuales. Schneider describid varios
estadios de la PiD: en primer lugar, una alteracion del juicio y caracter asocial, seguido por
afasia y, posteriormente, por demencia generalizada. También distinguié formas de

evolucion réapida y lenta (Schneider, 1927).

El estudio histologico de estos casos mostraba que los cuerpos de Pick se
encontraban en un porcentaje bajo. Este hecho motivo diferentes opiniones: algunos
utilizaban el término PiD Unicamente si existian cuerpos de Pick, mientras que otros se
basaban en los hallazgos clinicos y de atrofia focal utilizados previamente por Pick.

Resultaba evidente la dificultad diagnostica in vivo de estos pacientes.

Constantinidis y su grupo intentaron resolver este problema: realizaron una division
en tres categorias en funcién de los cambios patoldgicos asociados. En el grupo 1 se
englobaban los casos tipicos con cuerpos de Pick. Los casos del grupo 2 se caracterizaban
por la presencia de cortex glidtico atréfico con células de Pick. El grupo 3 no presentaba
ninguna de estas caracteristicas. Actualmente el grupo 1 corresponderia a la enfermedad de
Pick clasica y algunos de los incluidos en el grupo 2 serian casos de degeneracion
corticobasal (DCB). El grupo 3 seria un grupo heterogéneo en el que se incluirian casos de

gliosis progresiva subcortical (Constantinidis et al., 1974).

A nivel histolégico el diagndstico de los casos de degeneracién lobar frontotemporal
(DLFT) resultaba complejo, por lo que progresivamente se fue haciendo mas hincapié en la

definicidn de los sintomas clinicos asociados a la atrofia frontotemporal.

En 1994 se publicaron los criterios de Lund-Manchester de DFT, que definian las
caracteristicas clinicas y neuropatologicas de esta entidad (The Lund and Manchester
Groups, 1994). Estos criterios fueron posteriormente redefinidos por Neary (Neary et al.,
1998), clasificando las descripciones clinicas en las tres formas de presentacion mas
frecuentes: demencia frontotemporal variante conductual (DFT-vc), demencia semantica
(DS) y afasia progresiva no fluente (APNF). El término DFT-vc incluia a pacientes con un
sindrome frontal disejecutivo, trastornos de conducta y desinhibicion. Los pacientes con
APNF eran similares a los descritos por Mesulam como afasia primaria progresiva
(Mesulam, 1982). Los pacientes con DS presentaban afasia fluente con preservacion de la

memoria verbal semantica. El objetivo de estos criterios fue mejorar el reconocimiento
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clinico y ayudar a la investigacion de las DFT. Se reconoce ya, sin embargo, que este grupo
y sus subtipos prototipicos engloban una gran variedad de entidades neuropatoldgicas.

En los Gltimos 20 afios los grandes avances en biologia molecular nos han permitido
tener un mayor conocimiento sobre la etiologia y las bases genéticas de la enfermedad. Por
una parte, los avances genéticos con el descubrimiento del gen MAPT (Microtubule-
associated protein; Rademakers et al., 2004) y el gen de PGRN (progranulina; Baker et al.,
2006), asi como de sus mutaciones, responsables de un porcentaje elevado de las DLFT
hereditarias. Por otra parte, el desarrollo de nuevas técnicas inmunohistoquimicas con la
deteccion de la proteina TDP-43 (proteina fijadora de ADN TAR-43) como principal
integrante de las inclusiones neuronales en las DLFT tau-negativas (Trojanowski et al.,
2001) y, finalmente, el desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagen como la resonancia
magnética (RM) funcional, la tomografia por emisién de fotdon Unico (SPECT) vy la
tomografia por emision de positrones (PET) (Alonso-Navarro et al., 2006).

1.2 Definicion y epidemiologia

El término DFT se utiliza para describir un grupo de enfermedades
neurodegenerativas cuya caracteristica comudn es la atrofia focal de los l6bulos frontal y
temporal, ya sea simétrica o asimétrica, lo cual determina la aparicion de tres cuadros
clinicos diferentes: DFT-vc y otros dos con predominio de afectacion del lenguaje, APNF y
DS (Neary et al., 1998).

La DFT representa el 10-15% de los casos de demencia y es la segunda causa mas
frecuente antes de los 65 afios de edad (Snowden et al., 2002). Resulta complicado
determinar la incidencia y prevalencia de los distintos subtipos patologicos de DFT debido
a los frecuentes cambios de clasificacion y criterios de seleccion. Los datos de prevalencia
son altamente variables en diferentes estudios poblacionales. Uno de los estudios, realizado
en los Paises Bajos, mostrd una prevalencia de 3,6 por cada 100.000 habitantes en edades
entre 50-59 afos; 9,4 por cada 100.000 habitantes en edades entre los 60-69 y 3,8 por cada
100.000 habitantes en edades entre 70-79 afios (Ratnavalli et al., 2002). Otro estudio,
realizado en Cambridge, Reino Unido, revelé que la DFT constituye el 15,7% de todas las
demencias de inicio temprano (<65 afios) con una prevalencia de 15 (8,4-27) por cada
100.000 personas con edades comprendidas entre los 45 y los 65 afos, tasa similar a la

prevalencia de EA de inicio temprano. Este mismo estudio mostré también una mayor




1. Introduccién

prevalencia entre los hombres, con una razén de 14:3; sin embargo, esta afirmacion es
contraria al resultado de otros estudios en los que no se han objetivado diferencias entre

sexos (Rosso et al., 2003).

Los estudios sobre incidencia son escasos, pero se encuentran valores de incidencia
anual similares en casos de inicio temprano (<65 afos) de 2,7-4,1 casos /100.000 persona-

afio en el grupo de 45-64 afios (Onyike et al., 2013).

No se han observado variaciones en la incidencia y prevalencia de DFT entre

diferentes poblaciones, aunque no se disponen de trabajos suficientes en este campo.

Aunque cléasicamente se ha considerado una causa de demencia rara después de los
65 afos, en los Ultimos afios diferentes estudios han proporcionado datos sobre los casos de
DFT de inicio tardio: para algunos autores podrian suponer alrededor del 20-25% de todos
los casos de demencia en mayores de 65 afios (Ratnavalli et al., 2002; Hodges et al.,
2007a). Varios estudios poblacionales han mostrado una mayor incidencia en casos de
inicio tardio en comparacion con casos de aparicion temprana (16,7/100.000 frente a
1,3/100.000 persona-afio), indicando, por tanto, que la DFT posiblemente esté
infradiagnosticada en poblacién de mayor edad (Garre-Olmo et al., 2020; Borroni et al.,
2010a). Un reciente estudio poblacional realizado en Suecia mostré que la incidencia de
DFT aumentaba con la edad y que la mayoria de casos se diagnosticaban en mayores de 65
afios (Nilsson et al., 2014). Es posible, por tanto, que la edad juegue un papel relevante y
pueda considerarse un factor de riesgo en la DFT, al igual que ocurre en otras enfermedades

neurodegenerativas como la EA.

Una alta proporcion de pacientes con DFT, aproximadamente un 40%, presenta
antecedentes familiares de demencia en familiares de primer grado. No existen diferencias
relevantes entre los casos de inicio temprano o tardio en cuanto a la historia familiar.
Algunas familias muestran un patron de herencia autosémico dominante (Hodges et al.,
2007a). La presencia de mutaciones con herencia autosémico dominante e historia familiar
positiva son mas frecuentes en la DFT-vc (Rademakers et al., 2012).

La presentacion clinica méas frecuente es la DFT-vc. Se estima que esta variante
clinica afecta aproximadamente a tres cuartas partes de los casos, aunque es posible que la
prevalencia de este subtipo de DFT esté infraestimada. Los casos de APNF suelen debutar a

una edad mas avanzada que los casos DFT-vc y DS (Snowden et al., 2002).
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En el momento actual no existe evidencia de diferencias de sexo en los casos de
DFT-vc y APEN, pero en los casos de DS existe una predominio femenino del orden de 2:1
(Snowden et al., 2002; Ratnavalli et al., 2002).

Un estudio retrospectivo de casos y controles investigd factores ambientales de
riesgo en la DFT esporédica (Rosso et al., 2003). En 80 pacientes y 124 controles, el
traumatismo craneoencefalico se relacion6 con un incremento de riesgo de 3,3 y la
enfermedad tiroidea con un 2,5. Otros factores asociados con otras enfermedades
neurodegenerativas como tabaco, alcohol, exposicion a agentes quimicos o pesticidas no

mostraron una asociacion significativa.

Los datos con respecto al prondstico de la DFT sugieren una supervivencia media
de 8 afios, con una amplia variabilidad de la progresion entre pacientes: 2-20 afios en DFT-
vc, 3-15 afios en DS y 4-12 afios en APNF (Alonso-Navarro et al., 2006). La supervivencia
es menor en los casos que asocian asocian enfermedad de motoneurona (EMN), con unos 2-

3 afios de supervivencia desde el diagnostico.

1.3 Caracteristicas clinicas

La DFT incluye un grupo de entidades clinicas caracterizadas por cambios
conductuales progresivos, disfuncién ejecutiva y afectacion del lenguaje. A diferencia de la
EA, los sintomas conductuales predominan en las primeras etapas de la enfermedad. La
caracteristica principal de la DFT es su gran heterogeneidad clinica, tanto en las formas

familiares como en las formas esporadicas.

1.3.1 Variante conductual

La variante conductual de la DFT (DFT-vc) constituye el sindrome clinico mas
frecuente, aproximadamente 70% de los casos. Se caracteriza por la aparicion precoz de
cambios insidiosos en la personalidad y conducta (Piguet et al., 2011). La enfermedad
comienza habitualmente antes de los 65 afios, con una edad media al inicio alrededor de los
58 afios.

Las alteraciones son muy variables y dependen de las areas prefrontales afectadas
(Mega et al., 1994) conformando tres sindromes prefontales o frontosubcorticales tipicos:
dorsolateral, orbitomedial y mesiofrontal (Serra-Mestres, 1996) (Tabla 1.1).
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Tabla 1.1. Sindromes prefrontales

SINDROME MESOLIMBICO O MESIOFRONTAL (tipo apatico, hipocinético o de la circunvolucion
cingulada)

Abulia, falta de espontaneidad, apatia y desinterés
Reduccion de la fluencia verbal (hasta llegar al mutismo)
Reduccidn de la conducta motora (con acinesia)
Reduccidn de la prosodia espontanea

Incontinencia urinaria

SINDROME ORBITOFRONTAL (tipo desinhibido, pseudomaniaco u orbitomedial)

Cambio de personalidad
Falta de juicio social y de sensibilidad interpersonal

Incapacidad para el control de los impulsos con brotes de agresividad, hilaridad desmesurada o labilidad
emocional

Inatencion
Déficits éticos con falta de respeto por las normas sociales

SINDROME DORSOLATERAL (disejecutivo, pseudodepresivo o de la convexidad frontal)

Trastorno predominante en las funciones ejecutivas: incapacidad para generar hipotesis, planificar acciones,
tomar decisiones, ordenar temporalmente los hechos 0 mantener la atencién

Alteracion de la programacion motora

Inercia, irritabilidad y apatia

Autodejadez

Impersistencia cognitiva y concretizacion del pensamiento

La principal caracteristica de este tipo de demencia es la existencia de un cambio
insidioso en la personalidad, conducta interpersonal y modulacién emocional. La apatia es
un sintoma muy comun, e implica una pérdida de motivacion e interés por las actividades
personales y un aislamiento social progresivo. Otros sintomas son la desinhibicion, que
conduce a la realizacion de actos compulsivos, y la perseveracion, con conductas repetitivas
y estereotipadas. Es habitual la falta de adaptacion a nuevas situaciones y rutinas, derivadas
de la rigidez y escasa flexibilidad mental. Existen también trastornos afectivos que varian
desde el aplanamiento afectivo y la frialdad emocional hasta el afecto expansivo con rasgos

de hipomania. Son frecuentes también los trastornos de conducta alimentaria.

De todas las manifestaciones conductuales descritas, la apatia, la desinhibicion
social, la euforia, las conductas motoras estereotipadas y los cambios en la conducta
alimentaria son las mas especificas para distinguirla de otras enfermedades

neurodegenerativas (Liu et al., 2004).
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Con la progresion de la enfermedad, se suelen observar también otras alteraciones
cognitivas, especialmente en la expresion del lenguaje (estereotipado, con pérdida de
espontaneidad, ecolalia, perseveracion y mutismo tardio). Generalmente la memoria se

afecta en etapas méas avanzadas de la enfermedad.

La mediana de supervivencia es variable, 6-10 afios desde el inicio de los sintomas y
3-4 afos desde el diagndstico. Se han propuesto varios factores que podrian reducir la
supervivencia: asociacion con EMN y presencia de alteracion del lenguaje al diagnostico.
Josephs y su grupo (Josephs et al., 2011) analizaron posibles variables predictoras de la
evolucion de la enfermedad, afirmando que el subtipo anatémico era el predictor mas
potente. Se observd que los casos que presentaban un patrén de atrofia frontotemporal o
frontal predominante y menor pérdida de volumen lobar temporal presentaban una
progresién mas rapida. Otros factores predictores de rapida progresion fueron: mayor edad
al inicio, menor desinhibicion, agitacion y conductas motoras y mayor afectacion de
funciones ejecutivas, lenguaje y funcion visuoespacial al inicio, asi como la presencia de

mutaciones en el gen MAPT (Josephs et al., 2011).

El diagndstico de esta entidad es clinico, sobre la base de los criterios establecidos
en 1998 por Neary (Neary et al., 1998) (Anexo 1). Recientemente se han propuesto unos
nuevos criterios diagnosticos, publicados por Racovsky en 2007 (Racovsky et al., 2007)
(Anexo 2). Estos criterios, méas flexibles y menos restrictivos, han demostrado ser mas
sensibles que los previos, aunque la sensibilidad parece disminuir en los pacientes mayores

de 65 afnos.

1.3.2 Demencia semantica

La demencia semantica (DS) representa la conjuncion de dos déficits separados con
una base neural independiente: un trastorno del lenguaje por afectacion de las regiones
perisilvianas del hemisferio izquierdo y un trastorno en el reconocimiento de objetos
secundario a patologia temporal inferior bilateral. Los criterios clinicos utilizados son los
descritos por Neary (Neary et al., 1998) (Anexo 3).

La anomia es la caracteristica definitoria de la DS. Se produce una pérdida
progresiva del conocimiento semantico, lo que se manifiesta clinicamente como un
lenguaje fluente y gramaticalmente correcto, pero con alteracién en la nominacién,

comprension de palabras sencillas y reconocimiento de objetos, con un discurso con escaso




1. Introduccién

significado, con circulonquios y parafasias semanticas. La comprension de frases y
repeticion estan conservadas (Snowden et al., 1989).

En algunos casos los pacientes pueden presentar quejas de pérdida de memoria que
definen como “una dificultad para encontrar la palabra adecuada”, pero esto no refleja una

verdadera amnesia.

Los cambios de personalidad y trastornos de conducta asociados con la DFT-vc son
frecuentes en la DS, tanto al inicio como durante la progresion de la enfermedad. Es
caracteristica la aparicion de conductas compulsivas, desinhibicion, falta de empatia y

trastornos de la conducta alimentaria.

Existe una variante temporal derecha de DS caracterizada por prosopagnosia
progresiva, un trastorno de la percepcion consistente en dificultad para reconocer las caras.
Puede aparecer también agnosia visual asociativa y alexia superficial (Hodges et al.,
2007b). Los cambios de personalidad y trastornos de conducta asociados con la DFT-vc son

mas frecuentes en esta variante que en la DS izquierda.

1.3.3 Afasia progresiva no fluente

La afasia progresiva no fluente (APNF) se caracteriza por una alteracién del
lenguaje expresivo con preservacion de las demas funciones cognitivas. Estos pacientes
presentan un lenguaje con una fluencia disminuida: la conversacion se reduce, con
tendencia a hablar en frases cortas, el inicio de la conversacion es mas complicado y

aparecen pausas frecuentes.

Es frecuente la aparicion de parafasias fonéticas, agramatismo y anomia (Grossman
et al., 1996). Existe dificultad en la construccién y comprension de frases. La repeticion de
palabras multisilabicas y frases esté alterada de forma casi invariable en la APNF aunque, a
diferencia de lo que ocurre en la DS, los pacientes recuerdan el significado de las palabras.
En algunos pacientes puede existir apraxia del habla. La comprensién de palabras es normal
en estadios iniciales (Gorno-Tempini et al., 2011). Como en los trastornos anteriormente
comentados, el diagndstico de la APNF es clinico y los criterios mas utilizados son también
los de Neary et al. (Anexo 4).

En fases avanzadas pueden aparecer alteraciones conductuales similares a las de la
DFT-vc, siendo la apatia un sintoma comun. En fases moderadamente avanzadas de la

enfermedad es frecuente la presencia de signos parkinsonianos, fundamentalmente en forma
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de sindrome corticobasal; en otros casos la progresion es similar a la de la EA, en forma de
demencia global.

1.3.4 Demencia frontotemporal y enfermedad de motoneurona

Las enfermedades que afectan a la motoneurona (EMN) son clinica y
patogénicamente muy heterogéneas. Suelen clasificarse de acuerdo con la afectacion de la
primera motoneurona, de la segunda o de ambas, siendo la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) la forma mas frecuente. La ELA es una enfermedad degenerativa caracterizada por
debilidad, amiotrofia, signos de neurona motora superior (hiperreflexia, respuesta cutaneo
plantar extensora o espasticidad) y sintomas bulbares (disartria, disfagia y disnea). La
mayor parte de los casos de ELA son esporadicos, si bien alrededor de un 10% presenta una
historia familiar positiva, siendo aproximadamente 20% de estos debidos a una mutacion en
el gen de la Superdéxido Dismutasa (SOD1) (Gros-Louis et al., 2006). Recientemente se ha
descrito una nueva mutacion, C9orf72, relacionada con ELA familiar (DeJesus-Hernandez
et al., 2011). Se trata de la primera mutacion que vincula la ELA con la DFT,

especialmente con la variante conductual.

Clinicamente hasta el 20% de los casos presentan demencia de tipo frontal y en
torno al 50% presentaran deterioro cognitivo en mayor o menor grado a lo largo de su
evolucion (Talbot et al., 2006).

La EMN se ha descrito en un 40% de los pacientes con DFT, aproximadamente,
configurando el sindrome conocido como DFT-ELA (Bak et al., 2001). La enfermedad
comienza de forma insidiosa en el periodo presenil, generalmente en la sexta década. El
patron de déficit cognitivo se caracteriza por cambios de personalidad, irritabilidad y
conducta obsesiva. Los periodos de apatia se pueden alternar con episodios de irritabilidad
y agresividad. Es caracteristica la aparicion de conductas obsesivas con la comida y
tendencia a acumular objetos innecesarios. Algunos pacientes pueden desarrollar sintomas
psicoticos (ideas paranoides, alucinaciones visuales) o comportamientos bizarros. Esta
“fase psicotica” generalmente se resuelve espontaneamente en pocos meses. Dependiendo
de los sintomas predominantes, el diagnostico inicial puede ser DFT-vc 6 APNF. Sin
embargo, la progresion de esta variante es mucho mas réapida que las DFT-vc 6 APNF
clasicas, lo que obliga a incluir en el diagnostico diferencial a la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ).
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En la mayoria de los casos los sintomas cognitivos y de comportamiento suelen
preceder a los sintomas motores en varios meses o, incluso, afios (Bak et al., 2001).
Generalmente el patron de afectacion bulbar es el que mas se ha relacionado con la DFT
(Abrahams et al., 1997). La progresion es rapida, con una supervivencia media de 2-3 afios

desde el inicio de los sintomas.

1.3.5 Demencia frontotemporal y sindrome corticobasal

Los nucleos subcorticales y los sistemas motores estan relacionados con variantes
de la DFT. Algunas entidades relacionadas con la DFT incluyen el sindrome corticobasal,
la pardlisis supranuclear progresiva (PSP) y la DLFT ligada al cromosoma 17 (DLFT-17).

La degeneracién corticobasal (DCB) se caracteriza por la combinacion de
sintomatologia extapiramidal y déficits corticales sugerentes de disfuncidon frontal y parietal
asimétrica (Riley et al., 1990).

El perfil clinico méas caracteristico de la DCB consiste en un sindrome rigido-
acinético asimétrico, con distonia y mioclonias focales, y la presencia de dificultades
dispraxicas globales y asimétricas en forma de apraxia (ideatoria, ideomotora, constructiva
y/o del vestido), heminegligencia y sindrome de mano ajena. Estas manifestaciones pueden
asociarse con un sindrome frontal de perfil dorsolateral caracterizado por apatia,
irritabilidad y desinhibicion (Lippa et al., 1991). Estos sintomas aparecen hasta en un 58%
de los pacientes y se han relacionado con una menor supervivencia. Los trastornos del
lenguaje son muy variables, desde una leve dificultad en la nominacion hasta una afasia

grave que afecta a todos los dominios linguisticos.

El subtipo de DFT mas frecuentemente asociado con DCB es la APNF. A diferencia
de ésta, los sintomas conductuales suelen ser menos frecuentes, siendo la apatia y la

depresién los mas caracteristicos.

Los criterios diagndsticos propuestos recientemente para DCB (Amstrong et al.,
2013) incluyen esta heterogeneidad de sintomas cognitivos: los déficits frontales
disejecutivos se consideran como esenciales y se incluyen también los trastornos
visuoespaciales y del lenguaje.

Existe una gran heterogeneidad tanto a nivel clinico como patoldgico. La DFT no es
el dnico tipo de demencia descrita en la DCB; existen casos de EA e incluso EMN. Los
pacientes con diagndstico in vivo de DCB presentan histopatologia de EA, PiD, PSP ¢ ECJ.

10
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1.3.6 Demencia frontotemporal y paralisis supranuclear progresiva

La presentacion clinica de la parélisis supranuclear progresiva (PSP) se caracteriza
por parkinsonismo y aparicion precoz de alteraciones posturales y caidas, junto con
alteraciones conductuales y cognitivas sugerentes de afectacion frontosubcortical, a lo que
se afladen posteriormente alteraciones de la mirada y parélisis seudobulbar (Steel et al.,
1964).

Aproximadamente la mitad de los casos de PSP se presentan con la forma clésica,
para la cual se ha propuesto el epénimo de sindrome de Richardson (Williams et al., 2005).
Se ha descrito ademas una forma parkinsoniana, de evolucion mas lenta, que apareceria en
un tercio de los casos, aproximadamente, y que se caracteriza por un predominio de los
rasgos parkinsoniamos y ausencia de alteraciones posturales y oculomotoras. En la variante
frontal (Kaat et al., 2007) predominan las alteraciones cognitivas y conductuales y, mas
excepcionalmente, cursa como apraxia progresiva del lenguaje con o sin APNF (Josephs et

al., 2006a) o acinesia pura (Williams et al., 2007).

La relacion clinica entre la DFT y la PSP es menos evidente que entre la DFT y la
DCB. Se caracteriza por dos fenémenos diferentes: por una parte, el patrén de afectacion
subcortical o frontoestriatal descrito por Steel y Richardson (Steel et al., 1964) y que
aparece en casi todos los pacientes, incluso al inicio de la enfermedad, con lentitud mental,
disminucion de la fluencia verbal y apatia; por otra parte, un pequefio nimero de casos de

PSP se pueden presentar en forma de DFT-vc 6 APNF.

La tendencia actual es referirse a estas dos entidades como sindrome corticobasal y
sindrome de pardlisis supranuclear progresiva debido a la existencia de casos con
manifestaciones similares en las que el estudio neuropatoldgico posterior no ha permitido

su confirmacion.

1.3.7 Demencia frontotemporal ligada al cromosoma 17

En 1994 se describio6 por primera vez una enfermedad familiar ligada al cromosoma
17g21 caracterizada por desinhibicion, demencia, parkinsonismo y amiotrofia (Wilhemsen
et al., 1994), denominada posteriormente demencia frontotemporal ligada al cromosoma 17
con parkinsonismo (DLFT-17). ElI gen MAPT, encargado de la codificacion de la proteina
asociada a los microtibulos, se localizé en este cromosoma en el afio 1998, y se establecio
su relacién con la DLFT (Hutton et al., 1998).

11
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La mayoria de los pacientes presentan sintomas conductuales que recuerdan a la
DFT-vc: cambio de personalidad, agresividad, irritabilidad, desinhibicion, falta de
espontaneidad e iniciativa, y apatia. Existen también signos de un sindrome disejecutivo,
como fluencia verbal disminuida, perseveracion y dificultades en la planificacion y
organizacion. Se ha descrito también alteracion de memoria anterdgrada en una primera
etapa, y posterior afectacion visuoespacial, de orientacion y de memoria global. Los
sintomas motores incluyen tipicamente una bradicinesia simétrica sin temblor, junto con
rigidez axial e inestabilidad postural. Actualmente existen dos subtipos, uno en el que
predominan los sintomas de demencia y otro en el que los sintomas parkinsonianos son los

predominantes.

1.4 Neuroimagen

Los estudios de neuroimagen estructural ponen de manifiesto que los pacientes con
DFT presentan un patron de atrofia con afectacion frontal y temporal anterior. Existe una
relacion bien establecida entre los diferentes sindromes de DFT vy el patrén de atrofia
(Cardenas et al., 2007).

En la DFT-vc la atrofia en estadios iniciales suele afectar al cortex cingulado
anterior y frontoinsular. Estas regiones representan los componentes basicos del
procesamiento social y emocional, particularmente afectado desde el inicio de la
enfermedad. Posteriormente puede afectar al 16bulo frontal y temporal anterior, de forma
asimétrica, con predominio en el hemisferio no dominante. La atrofia en la DFT-vc no se
limita Unicamente al coértex cerebral: también afecta a varias regiones cerebrales
subcorticales, incluyendo amigdala, hipocampo, caudado, estriado, putamen, talamo e
hipotdlamo. De hecho, la atrofia de la amigdala puede ser un marcador util para diferenciar
la DFT-vc de la EA (Barnes et al., 2006).

La DS se asocia con cambios anatdmicos mas estereotipados y constantes: atrofia
asimétrica que afecta a la region anteroinferior de los I6bulos temporales con relativa, pero

no absoluta, preservacion del giro temporal superior (Chan et al., 2001).

Desde el punto de vista de la neuroimagen, la APNF es la mas problematica de los
tres grupos. En la RM se puede detectar atrofia global, atrofia de hemisferio izquierdo y
atrofia bifrontal. El hallazgo mas especifico es la atrofia asimétrica (més marcada en el

hemisferio dominante) del cortex perisilviano anterior.
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El patron de atrofia es Util para la estadificacion de la enfermedad (Roberson et al.,
2005). En fases iniciales la atrofia afecta a regiones mesioorbitarias del l6bulo frontal.
Posteriormente se afectan el polo temporal, la formacion hipocampal, el cortex frontal
dorsolateral y los ganglios basales. Este patrén de progresion se ha relacionado con el

volumen de regiones corticales y subcorticales y con la pérdida neuronal subyacente.

Las pruebas de neuroimagen funcional, como el SPECT o la tomografia por emision
de positrones con fltior 18-fluorodesoxiglucosa (** F-FDG-PET) pueden poner de manifiesto
alteraciones en la perfusion y/o el metabolismo en &reas frontales y temporales mas
precozmente, y tienen mayor sensibilidad que las pruebas de neuroimagen estructural
(Mendez et al., 2007; Kanda et al., 2008). La *® F-FDG-PET es también importante en la
deteccidn de fenocopias, que mostraran un metabolismo conservado en regiones frontales.
Existen técnicas con PET que emplean nuevos radioisétopos, como el compuesto C11-
Pittsburgh B, que se une al B-amiloide y que resulta muy util en el diagndstico diferencial
de la EA y la DFT, especialmente en los casos con afectacion del lenguaje (Rabinovichi et
al., 2007).

1.5 Anatomia patologica

1.5.1 Generalidades

A nivel macroscopico, la degeneracién lobar frontotemporal (DLFT) se caracteriza
por una atrofia simétrica global de los l6bulos frontales y/o temporales. Sin embargo,
algunos pacientes presentan una marcada asimetria, especialmente en la region perisilviana.
En algunos casos existe también una atrofia de los ganglios basales y una despigmentacion

de la sustancia negra.

A nivel microscopico las tinciones con hematoxilina-eosina (H/E) muestran una
microvacuolizacién y pérdida neuronal, que es mas evidente en la capa Il del cortex (Broe
et al., 2003). También puede existir pérdida neuronal en los ganglios basales y sustancia
negra, en la que se puede apreciar ademas pérdida de mielina y gliosis astrocitica. La
clasificacion patoldgica de los pacientes con DLFT esta basada en el patrén de deposito de
una proteina. El diagnostico especifico de la entidad causante de DFT requiere estudios

inmunohistoquimicos con anticuerpos especificos (anti-tau, anti-ubiquitina, anti-p-

13



1. Introduccién

amiloide, anti-a-sinucleina, anti-TDP-43, anti-a-internexina) y estudios genéticos (MAPT,
PGRN, VCP, CHMP2B).

1.5.2 Criterios diagnosticos y nomenclatura

El diagndstico definitivo de la DLFT requiere un examen neuropatoldgico e incluye
diferentes grupos de enfermedades neurodegenerativas con afectacion predominante de los
I6bulos frontal y temporal. En 2007, el grupo de Cairns et al. llevo a cabo una revision y
actualizacion de los criterios diagndsticos neuropatoldgicos utilizados hasta la fecha
(McKhann et al., 2001) con el objetivo de incluir las nuevas entidades descritas, las
alteraciones genéticas causantes de la enfermedad y los nuevos avances en genética
molecular (Cairns et al., 2007a; Mackenzie et al., 2010) (Anexo 5).

En la clasificacion de Cairns se establecieron cuatro subtipos principales en funcion
de la proteina acumulada: taupatias (DLFT-Tau), DLFT con inclusiones positivas para
ubiquitina (DLFT-U), demencia sin hallazgos histopatoldgicos especificos y enfermedad
por inclusion neuronal de filamentos intermedios. A partir de los criterios neuropatolégicos
descritos por Cairns (Cairns et al., 2007a), se han afiadido nuevas entidades basadas en el
descubrimiento de otras proteinas de deposito (Figura 1.1y Figura 1.2).

Actualmente la DLFT se clasifica en tres grupos patologicos principales: DLFT
asociada a tau (DLFT-Tau), DLFT asociada a la proteina fijadora de acido
desoxirribonucleico ADN TAR-43 (DLFT-TDP) y DLFT asociada a la proteina de fusion
en sarcoma (DLFT-FUS). Un pequefio porcentaje se englobaria en la categoria DLFT-otros
(Mackenzie et al., 2010). La clasificacion dentro de estos subgrupos esta basada en la
morfologia de las inclusiones y en la distribucién lesional, aunque se consideran también
otras caracteristicas como la isoforma dominante de tau, el estado de fosforilacién y
ubiquitinizacién y los sitios de enclavaje (Anexo 6). Segun estos datos pueden

subclasificarse casi el 100% de los casos de DLFT.

1.5.3 DLFT-Tau

Las taupatias son un grupo de enfermedades en las que la proteina tau aparece
hiperfosforilada formando parte de agregados insolubles, lo que permite su deteccion por
métodos bioquimicos e histopatoldgicos. Estos agregados se acumulan en las neuronas o

células gliales conformando depdsitos o inclusiones con una morfologia tipica segun las
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distintas enfermedades, alterando la estabilidad de los microtibulos y, por tanto, del

citoesqueleto.

La proteina tau se encuentra en el cerebro adulto en seis isoformas diferentes, en

funcion de la inclusion o exclusion de ciertos exones durante el procesamiento del acido

ribonucleico mensajero (ARNmM) (Goedert et al., 1989). Tres de ellas, con una carencia del

exon 10 del gen Tau, presentan tres repeticiones de una region de unidén a microtubulos

(Tau 3R). Las otras tres isoformas que si incluyen el exén 10 contienen cuatro repeticiones

de esta region (Tau 4R). Segun el predominio de cada una de estas isoformas, podemos

hablar de los siguientes tipos de taupatias (Cairns et al., 2007a; Kovacs, 2015).

I. Predominio de formas 3R en tau insoluble:

DLFT con cuerpos de Pick: Caracterizada por la presencia de cuerpos de Pick en

las células granulares del giro dentado, area CA1l del hipocampo y éareas
corticales y subcorticales. Algunas de las neuronas restantes son balonizadas y
se corresponden con las células de Pick (Dickson, 2001).

I1. Predominio de formas 4R en tau insoluble:

Degeneracion corticobasal (DCB): Caracterizada por la presencia de ovillos

redondeados en neuronas y glia con predominio cortical, depésito tau en
astrocitos en forma de corona y depdsitos en oligodendrocitos (coiled bodies)
(Dickson et al., 2002).

Pardlisis supranuclear progresiva (PSP): Destaca la presencia de ovillos

redondeados en neuronas y glia con predominio subcortical y astrocitos en

forma de penacho (tufted astrocytes) (Hauw et al., 1994).

Enfermedad por granos argiréfilos (EGA): Caracterizada por atrofia del gyrus

ambiens y la presencia de lesiones argirofilas (granos argirdfilos y coiled
bodies) y no argirdfilas (preovillos y astrocitos tau+) en cortex entorrinal, CAly
amigdala (Braak et al., 1987). Existen varios sistemas de estadiaje; el mas
utilizado es el de Thal y colaboradores, basado en diferentes estadios segun la
progresion de la patologia (Thal et al., 2005):

- Estadio 0: No se observan granos argirofilos (GA)
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- Estadio I: Presencia de GA en CALl y cortex entorrinal en fase no
argirofila, es decir, s6lo escasos GA identificales mediante Gallyas.

- Estadio II: Presencia de abundantes GA en Gallyas (+) en CAl y cortex
entorrinal.

- Estadio Ill: Alta densidad de GA y progresion significativa al giro

parahipocampal.

Taupatia con inclusiones globulares gliales (GGT): Caracterizada por

inclusiones oligodendrogliales argiréfilas (GOIs) e inclusiones astrogliales no
argirofilas (GAIs) (Ahmed et al., 2013). Su distribucion se correlaciona con el
sintoma clinico predominante. Segun criterios de consenso, se proponen al

menos tres subtipos:

- Tipo 1: presencia de GOls a nivel frontotemporal y sustancia blanca.
- Tipo 2: presencia de GOIs y GAls restringida a cértex motor y tracto
corticoespinal.
- Tipo 3: abundantes GAls en a nivel frontotemporal, cortex motor y tracto
corticoespinal.
Se considera una entidad poco frecuente, pero estudios recientes han mostrado

asociacion con casos de edad avanzada y patologia EA.

I11.Predominio de formas 3R-4R en tau insoluble:

Demencia con predominio de ovillos neurofibrilares (NFT dementia);: Se

caracteriza por degeneracion neurofibrilar, incluyendo ovillos extracelulares
restringidos al hipocampo y lébulo temporal medial, lo que corresponderia a un
estadio IlI-IV de Braak pero sin placas p-amiloide (Kosaka, 1994).
Recientemente se ha introducido un nuevo término denominado taupatia
primaria asociada a la edad (PART) que corresponde al estadio inicial de la NFT
(Crary et al., 2014).

IV.Deposito Tau 3R, 4R 6 3R/4R:

DLFT ligada al cromosoma 17 por mutacion del gen MAPT (Rademakers et al.,
2004).
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1.54 DLFT-TDP

En el afio 2006, Neumann y colaboradores identificaron la proteina TDP-43
(proteina fijadora del ADN TAR 43) como la principal proteina acumulada en la demencia
lobar frontotemporal con inclusiones inmunorreactivas a la ubiquitina (DLFT-U)
(Neumann et al., 2006).

La TDP-43 es una proteina nuclear localizada en diferentes tejidos del organismo
(corazon, pulmén, rifion, bazo, masculo y cerebro), y estd codificada por el gen TARDBP
del cromosoma 1. Esta proteina estd implicada en mecanismos reguladores de la
transcripcion del ARNm y del ensamblaje de diversas proteinas. El secuestro de la TDP-43
en inclusiones ubiquitinadas citoplasmaticas o intranucleares produce una pérdida de
funcion de esta proteina, lo que se traduce en una alteracion de la transcripcién del ARNm
y un ensamblaje aberrante del pre-ARNm. Esta proteina juega un papel muy relevante en la
disfuncion neuronal de un grupo heterogéneo de enfermedades como son la DLFT-U

esporadica y familiar con y sin EMN y las formas familiares y esporadicas de ELA.

La principal caracteristica histologica de estas enfermedades viene determinada por
la presencia de inclusiones neuronales citoplasmaticas (NCIs), inclusiones neuronales
intranucleares (NIIs), neuritas distroficas (DNs) e inclusiones citoplasmaticas gliales
(GCls), cuyo rasgo principal es presentar inmunorreactividad positiva para ubiquitina y
TDP-43 y negativa para tau, a-sinucleina, B-amiloide, filamentos neuronales intermedios y
poliglutaminas.

La variedad de los tipos morfoldgicos de las inclusiones, su distribucion, densidad y
perfil inmunohistoquimico ha llevado a proponer una clasificacion en cuatro subtipos
patoldgicos (Cairns et al., 2007b; Neumann et al., 2007a), que a su vez responden a dos
modelos histoldgicos de DLFT-U: el elaborado por Sampathu y colaboradores, basandose
Gnicamente en la distribucion de la patologia cortical (Sampathu et al., 2006), y el
elaborado por Mackenzie y colaboradores (Mackenzie et al., 2006a), considerando las
inclusiones tanto a nivel cortical como a nivel del giro dentado. En el afio 2011, Mackenzie
propuso un nuevo sistema de clasificacion en el que los diferentes subtipos se designan con
letras para diferenciarlos de los sistemas numéricos previos (Mackenzie et al., 2011) (Tabla
1.2).

En la escala de Mackenzie, la DFT-TDP tipo A se caracteriza por una combinacion

de inclusiones citoplasmaticas neuronales y DNs cortas en forma de coma en el cortex
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frontotemporal, asi como inclusiones intranucleares. En la DFT-TDP tipo C existe un
predominio de DNs mas largas y gruesas y escasas 0 ausentes NCIs en cortex
frontotemporal. El tipo B se caracteriza por un predominio de NCIs en cortex
frontotemporal o en la capa de células granulares del giro dentado del hipocampo y escasas
0 ausentes DNs en cortex. La DFT-TDP tipo D esta caracterizada por un predominio de
inclusiones intranucleares, DNs y escasas NCls, y esta asociado a mutaciones del gen de la
valosina. Existe una buena asociacion entre los subtipos de DLFT-TDP y los sindromes

clinicos.

Tabla 1.2. DLFT-TDP: Nuevo sistema de clasificacién comparado con los existentes (Mackenzie et al.,
2011).

Nuevo sistema  Mackenzie Sampathu Patologia cortical Fenotipo Gen
Tipo A Tipo 1 Tipo 3 +++ NCI DFT-vc PGRN
+++ DN cortas
Capalll
Tipo B Tipo 3 Tipo 2 ++ NCI DFT-vc C9orf72
+ DN ELA-DFT
Todas capas
Tipo C Tipo 2 Tipo 1 +++ DN largas DS
+ NCI DFT-vc
Capa Il
Tipo D Tipo 4 Tipo 4 +++ DN cortas IBMPFD VCP
+++ NII lentiformes
+ NCI

Todas capas

DLFT-TDP: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina fijadora de ADN TAR-43; DN: neuritas distroficas; NCI:
inclusiones neuronales citoplasmaticas; NII: inclusiones neuronales intranucleares. DFT-vc: demencia frontotemporal variante
conductual; DS: demencia semantica; ELA-DFT: Demencia frontotemporal enfermedad de neurona motora; IBMPFD: Enfermedad de
Paget 6sea y demencia frontotemporal; PGRN: progranulina; C9orf72: cromosoma 9; VCP: Valosin-containing protein.

El subtipo méas frecuente es el tipo A, que aparece en un 41-49% de los casos,
seguido del subtipo B, que se encuentra en un 28-34%, y el subtipo C, que aparece en el 17-
25%. No se han descrito casos del subtipo D en ninguna de las series clinicopatoldgicas

mas extensas.

1.5.5 DLFT-FUS

Esta nueva categoria de DLFT engloba tres raras patologias:
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1. Enfermedad de inclusion de filamentos intermedios neuronales (NIFID)
(Cairns et al., 2004a).

2. Enfermedad de cuerpos de inclusion baséfilos (BIBD) (Kusaka et al., 1990).
3. DLFT atipica con ubiquitina (a-DLFT-U) (Josephs et al., 2008a).

Todas ellas presentan inmunorreactividad con FUS pero existen diferencias que
permiten considerarlas como patologias diferentes.

La primera, NIFID, se caracteriza por ser una enfermedad muy infrecuente con una
una amplia variabilidad clinica, en la que se incluye una demencia de perfil frontotemporal
de inicio precoz junto a la presencia de signos piramidales y extrapiramidales. A nivel
microscopico, se caracteriza por la presencia de inclusiones eosinofilicas con H/E,
inmunorreactividad variable a ubiquitina, y una sorprendente inmunorreactividad a
filamentos intermedios, incluyendo neurofilamentos y a-internexina (Molina Porcel et al.,
2008; Cairns et al., 2004b). Si bien la presencia de inclusiones positivas para a-internexina
es el marcador histopatologico de este tipo de demencia, se han podido encontrar pequefios
acumulos de esta proteina en las inclusiones neuronales de otras enfermedades
neurodegenerativas como la EA, la demencia por cuerpos de Lewy (DCL) o la EMN
(Cairns et al., 2004Db).

De forma similar a la NIFID, en la BIBD las inclusiones son también visibles con
H/E, aunque son més basofilas y la inmunorreactividad para ubiquitina es variable. A
diferencia de la NIFID, no aparece inmunotincion para filamentos intermedios neuronales.
Clinicamente la BIBD se caracteriza por una sintomatologia atipica al inicio, con debilidad,
disartria y pérdida de memoria. La demencia aparece al afio de evolucién y asocia signos de
afectacion de las neuronas motoras superior e inferior, parkinsonismo, sintomas parietales y

movimientos anormales (Yokota et al., 2008).

La tercera entidad, a-DLFT-U, se diferencia de las otras dos en que las inclusiones
no se ven con H/E y no son inmunorreactivas a filamentos intermedios. En un 50% de los
casos de NIFID y BIBD se observa degeneracion de neurona motora, no asi en a-DFT-U.
Una caracteristica diferencial de este grupo es la atrofia temprana del caudado (Josephs et

al., 2010), que adopta una apariencia concava.
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1.5.6 Otras DLFT

Esta categoria estd reservada para patologias en las que la proteina principal

asociada sigue siendo desconocida.

Actualmente se engloban en este grupo dos entidades poco frecuentes: DLFT sin
inclusiones y DLFT con inmunohistoquimica frente a las proteinas del sistema proteosoma-
ubiquitina (DLFT-UPS) (Urwin et al., 2010). La primera se diagnostica cuando existe una
pérdida neuronal a nivel frontotemporal y gliosis pero no se evidencian inclusiones con las
técnicas inmunohistoquimicas utilizadas actualmente. En DLFT-UPS se observan
inclusiones positivas para ubiquitina p62 y negativas para tau, a-sinucleina, a-internexina,
TDP-43 y FUS. La mayoria de estos casos se asocian con mutaciones del gen CHMP2B
(Charged multivesicular body protein 2B) (Holm et al., 2009), aunque existen también

casos esporadicos.

1.5.7 Correlacion clinico-patoldgica

Existen asociaciones entre los subtipos clinicos de DFT y las proteinopatias

subyacentes, pero no una relacion estricta entre ellas.

La DFT-vc se asocia principalemente con TDP43 y algunos casos se relacionan con
patologia tau (subtipo PiD). La proteinopatia DLFT-FUS se relaciona de forma invariable
con el diagndstico clinico de DFT-vc, con signos de EMN asociados o no. En estudios
clinicopatoldgicos recientes se ha identificado, por ejemplo, un sindrome clinico
caracterizado por sintomas conductuales, hipersexualidad e hiperfagia que se ha
relacionado con la patologia a-DLFT-U (Snowden et al., 2011). Estos pacientes suelen ser
jovenes, con un inicio de la enfermedad en torno a los 40 afios. Otra relacion bien
establecida es la existente entre DFT-vc con sintomas psicoticos y el subtipo 3 TPD-43 con
EMN (Lillo et al., 2010).

La APNF se relaciona comdnmente con patologia tau, especialmente si asocia
apraxia del habla u orofacial. Dentro de las taupatias, se asocia con mas frecuencia con
DCB y PSP. Predecir PSP sobre DCB o viceversa puede resultar complicado en la APNF,
aunque existen evidencias que sugieren que la presencia de apraxia dominante o pura del
habla se asocia preferentemente con PSP, mientras que la apraxia del habla asociada a
afasia se suele asociar con DCB, especialmente si existe apraxia del habla u orofacial

(Josephs et al., 2008b). En la mayoria de los casos la patologia subyacente en los casos de
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APNF es mixta e incluye patologia tau y TPD-43, aunque hay un predominio de patologia
tau.

La DS esta ligada en la mayoria de los casos a patologia TDP-43, generalmente al
subtipo 2 (Hodges et al., 2010), aunque en algunas ocasiones se observa patologia tau. En
algunos casos el 16bulo temporal derecho se afecta de forma predominante, y en ocasiones
es mas atrofico que el izquierdo. En estos casos de predominio de atrofia temporal derecha
la presentacion clinica se caracteriza por prosopagnosia y cambios de caracter. Aunque la
presentacion andémica de la DS se ha relacionado con TDP-43 tipo 2, la presentacion
conductual/prosopagnosica de DS a menudo se confunde con DFT-vc. Algunos estudios
muestran que esta variante esta ligada también a la patologia TDP-43 tipo 2. Un estudio
mostré que la presencia o ausencia de prosopagnosia podria ayudar a diferenciar DS con
atrofia temporal derecha y alteracion conductual de la DFT-vc con atrofia temporal derecha
(Josephs et al., 2009). Esta distincion es importante, dado que la DFT-vc con atrofia
temporal derecha se ha relacionado con patologia tau. Los pacientes con DS que presentan

acalculia presentan patologia tau.

La patologia tau se asocia también con casos de DFT y parkinsonismo: PSP, DCB,
EGA Yy PiD.

Los casos de EMN asociados 0 no a DFT se relacionan con patologia TDP-43 y
FUS, aunque la mayoria de casos de DFT-EMN pertenecen al grupo TDP-43 (Cairns et al.,
2007b). En cuanto a los subtipos TDP-43, el tipo 1 esta asociado con DFT-vc y APNF, el
tipo 2 con DFT-vc y DFT-EMN, el tipo 3 con DS, y el tipo 4 con la miopatia por cuerpos
de inclusion con enfermedad de Paget y DFT.

Aunque estas asociaciones son fuertes, no son absolutas, y actualmente no es

posible predecir con certeza la patologia subyacente especifica en los distintos sindromes
de DFT.

1.6 Genética molecular

Aunqgue la mayoria de los casos de DLFT son esporadicos, se ha descrito historia
familiar en un 40% de los pacientes, aproximadamente (Rosso et al., 2003). En su mayoria
presentan un patron de herencia autosomico dominante. En los Gltimos afios los estudios de

genética molecular han identificado una serie de mutaciones més frecuentes, que suponen al
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menos un 17% de los casos familiares (MAPT, PGRN, C9orf72), y otras mas raras (VCP,
CHMP2P, TARDBP, FUS) que se describen a continuacion (Tabla 1.3).

Tabla 1.3. Perfil delas principales mutaciones genéticas y sus posibles mecanismos patogénicos en la

DLFT.
Simbolo Entidad clinica Localizacion  Funcion y mecanismo Frecuencia
mutacion
MAPT DFT con parkinsonismo 17921.32 Estabilizacion y ensamblaje de 0-50%
ligado al cromosoma 17 microtubulos
PGRN DFT ligada al cromosoma  17¢21.32 Factor de crecimiento epidérmico  3-26%
17 con inclusiones tau y hematopoyético ¢Promotor de
negativas, ubiquitina supervivencia neuronal?
positivas
C9orf72 DFT 9p21.2 14-48%
VCP DFT ligada a cromosoma  9p13.3 <1%
3
CHMP2B 3p11.2 Forma parte del ESCRT-III, <1%

complejo implicado en la
degradacion de receptores de
superficie y en la formacion de
cuerpos endociticos
multivesiculares

DLFT: Degeneracion lobar frontotemporal; MAPT: Microtubule-associated protein PGRN: Progranulina; VCP: Valosin-containing

protein; CHMP2B: Charged multivesicular body protein 2B.

En la Figura 1.1 se muestra la clasificacion actual de las DLFT y su correlacion

molecular y genética.
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DLFT patologia molecular

DLFT-tau DLFT-FUS DLFT-otras
inclusiones
NFT/PART
(3+4R)
MAPT FUS CHMP2B

O
—
Tl
I
—
QD
c

DLFT-FUS DLFT-otras

DLFT asociaciones genéticas

Figura 1.1. Correlacién molecular y genética de las DLFT (adaptado de Josephs et al,. 2011).

DLFT-Tau: degeneracion lobar frontotemporal con patologia tau; DLFT-TDP: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina
fijadora de ADN-TAR 43; DLFT-FUS: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina de fusion en sarcoma. PiD: enfermedad
de Pick; PSP: pardlisis supranuclear progresiva; DCB: degeneracion corticobasal; EGA: enfermedad por granos argiréfilos; GGT:
taupatia con inclusiones globulares gliales; NFT: demencia con predominio de ovillos; NIFID: enfermedad por inclusion de filamentos
intermedios neuronales; BIBD: enfermedad de cuerpos de inclusion baséfilos; a-DLFT-U: degeneracion lobar frontotemporal atipica con
ubiquitina; DLFT-UPS: degeneracién lobar frontotemporal con inclusiones de ubiquitina. MAPT: proteia asociada a microttbulos;
TARDBP: proteina fijadora de ADN TAR 43; VCP: Valosin-containing protein; PGRN: progranulina; FUS: proteina de fusion en
sarcoma; CHMP2B: Charged multivesicular body protein 2B.
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1.6.1 Mutaciones en MAPT

En 1998 se descubrié el gen MAPT en el cromosoma 17921.32, que codifica para la
proteina tau (Hutton et al., 1998). Su funcidn es la codificacion de la proteina asociada a los
microtubulos de tau. Hasta el momento se han descrito mas de 53 mutaciones patogénicas
en este gen, que causan disfuncion de la proteina por diferentes mecanismos (Ghetti et al.,
2015; Irwin et al., 2015). Estas mutaciones representan aproximadamente el 5-10% de las

formas hereditarias de DLFT.

Cualquier mutacion del gen MAPT determina la formacién de agregados insolubles
de proteina tau hiperfosforilada en las neuronas y en la glia en forma de patologia tau 3R,
4R 6 3R/4R. La mayoria de las mutaciones estan localizadas en los exones 9-13 y sus
intrones adyacentes. Estas mutaciones se dividen en dos grupos: las que tiene un efecto
primario a nivel de proteina y las que afectan al corte y empalme alternativo de pre-ARNmM
tau. Las mutaciones que afectan a las proteinas cambian o eliminan aminoacidos simples en
tau. Esto reduce la capacidad de tau de interaccionar con los microtdbulos, siendo esta
interaccion crucial para prevenir el auto-ensamblaje de tau. Algunas mutaciones también
promueven el ensamblaje de tau en filamentos. Las mutaciones que tienen su efecto
principal a nivel de ARN son intronicas o exénicas, y aumentan el corte y empalme
alternativo del exén 10 de ARNm. Esto modifica la ratio de 3 a 4 repeticiones de isoformas
de tau y la formacion de inclusiones filamentosas de 4R tau. Los casos de mutacion de
MAPT muestran abundantes inclusiones filamentosas de tau hiperfosforilada en neuronas y

células gliales.

En 1994 se describi6 por primera vez una enfermedad familiar ligada al cromosoma
17921 de inicio aproximado a los 50 afios y caracterizado por alteracién conductual,
demencia, parkinsonismo y amiotrofia, lo que posteriormente se denominaria como DLFT
ligada al cromosoma 17 con parkinsonismo (DLFT-17) (Wilhelmsen et al., 1994). La
alteracion conductual mas caracteristica es la desinhibicion. La mayoria de los pacientes
presentan este fenotipo, aunque el espectro es muy amplio y se pueden encontrar distintos
fenotipos clinicos DLFT-Tau (PiD, PSP, DCB vy, menos frecuentemente, EGA)
(Rademakers et al., 2004). Una misma mutacion puede producir diferentes fenotipos

clinicos en la misma familia. En RM se observa una atrofia temporal asimétrica bilateral. A
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nivel histopatoldgico existe una marcada heterogeneidad dentro del grupo Tau (3R, 4R 6
las 2).

La region que incluye MAPT se puede dividir en dos haplotipos mayores, H1 y H2,
en funcion de varios polimorfismos y una inversion de 900 Kb. El genotipo H1/H1 se ha
asociado a un riesgo elevado de padecer PSP y DCB, pero su implicacion en la DFT es mas
inconsistente (Williams et al., 2009). Por otro lado, se ha sugerido que este genotipo podria
influir en el fenotipo de los portadores de mutaciones en MAPT. Asi, tras analizar 61 casos
de pacientes con mutaciones en MAPT (P301L, P301S, N279K, +16), Baba y colaboradores
encontraron que existe una asociacion entre el genotipo H1/H1 y un fenotipo
parkinsoniano, por una parte, y entre el genotipo H1/H2 y un fenotipo con predominio de
sintomas cognitivos, por otra. Estas descripciones sugieren que el genotipo H1/H1 podria
predisponer a una sintomatologia especifica al inicio de la enfermedad (Baba et al., 2005).
Sin embargo, esta hipdtesis no ha sido confirmada por otros autores (Tsuboi et al., 2002).

1.6.2 Mutaciones en PGRN

Tras la descripcion de las mutaciones MAPT, se describieron familias con DLFT y
herencia autosdmica dominante que no presentaban mutaciones para el gen MAPT, a pesar
de estar ligadas a la misma regién cromosomica (Rademakers et al., 2002). Ademas se
observé que estos casos presentaban un patron histoldgico especifico en el que se
encontraban inclusiones positivas para ubiquitina/TDP-43 y negativas para tau y a-
sinucleina localizadas en el citoplasma, placas neuriticas e intranucleares. La ausencia de
mutaciones del gen MAPT y la presencia de una histopatologia DLFT-U indicaba que debia
de existir otro gen implicado en la génesis de este subtipo, con una localizacién en la
misma region del cromosoma 17. En el afio 2006 Baker y colaboradores demostraron como
el gen de la progranulina (PGRN), situado a 1,7 Mb del gen MAPT, era el responsable de
este subtipo de DLFT (Baker et al., 2006).

La PGRN es una proteina con un peso molecular de 68,5 kDa, que esta codificada
por un unico gen localizado en el cromosoma 17912, se expresa en multiples tejidos y esta
implicada en diversas funciones (He et al., 2003). En el sistema nervioso central las
concentraciones de PGRN son bajas; sin embargo, son abundantes en ciertos grupos

celulares: neuronas piramidales corticales, células de Purkinje en cerebelo, neuronas
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piramidales del hipocampo y microglia. En rasgos generales puede afirmarse que tiene
efecto antiinflamatorio.

Las mutaciones en el gen PGRN representan aproximadamente un 5-10% de las
formas hereditarias de DLFT. Su herencia es autosomico dominante y presentan una
elevada penetrancia (90% a los 75 afios). Hasta el momento se han descrito mas de 70
mutaciones patogenicas en mas de 230 familias (Irwin et al., 2015). En todas ellas se
producen alelos nulos, dando lugar a una terminacion prematura de la secuencia de
codificacion con la produccion de un ARNm mutado sin capacidad para producir una
proteina funcional (Gass et al., 2006). La consecuencia es la disminucién de su funcién o
haploinsuficiencia, lo que a su vez condiciona un aclaramiento anormal, ubiquitinizacion y
acumulo de la proteina TDP-43 en las inclusiones neuronales.

El fenotipo clinico de esta mutacion esta caracterizado por una combinacion de
trastorno conductual y de personalidad, siendo la apatia un sintoma caracteristico. En un
15% puede asociar alteracion del lenguaje en forma de APNF. Es frecuente la asociacién
con parkinsonismo siendo excepcional la asociacion con EMN (Gass et al., 2006). Existe
una marcada variabilidad entre diferentes familias e, incluso, en la misma familia. El inicio
de los sintomas se sitla alrededor de los 60 afios (rango 35-87 afios).

Todos los casos de DFLT con mutaciéon PGRN son proteinopatias DLFT-TDP. A

nivel neuropatoldgico, esta mutacion se caracteriza por:

e Marcada atrofia a nivel frontal, nicleo caudado, sustancia negra y region

medial del talamo.

e Afectacion de capas corticales superficiales del neocortex frontotemporal y
estriado con abundantes NCls ubiquitina/TPD-43 positivas.

e Presencia de NlIs con forma lenticular o de ojo de gato como principal

caracteristica (Mackenzie et al., 2006b).

De acuerdo con la clasificacion histopatologica de las TDP-34, se corresponderia
con el subtipo A 6 1 de Mackenzie y el 3 de Sampathu.

1.6.3 Mutaciones en C9orf72

El gen C9orf72 esta localizado en el brazo corto del cromosoma 9. La mutacion es

una repeticion del hexanucleétido de la cadena de seis nucleétidos GGGGGCC (De JesUs-
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Hernandez et al., 2011). En condiciones normales se pueden encontrar hasta 30 repeticiones
de este hexanucledtido, pero en las personas con mutacion pueden aparecer en el orden de
cientos de repeticiones. Cuando el nimero de repeticiones es elevado (entre 700 y 1600), se
produce una agregacion del ARN en el ndcleo y una supresion de la expresion génica a

través de un splicing (corte y empalme) del ARN aberrante.

Dentro de las mutaciones conocidas, la mutacion en el gen C9orf72 es la que se
asocia con mayor frecuencia a ELA y DFT-ELA y es la segunda mutacion mas frecuente en
la DLFT, después de las mutaciones en PGRN. Supone un 29% de las DFT familiares y un
88% de las DFT-ELA. En el caso de ELA sin DFT supone un 40% de los casos familiares y
un 7% de los esporadicos. Los portadores presentan una edad de inicio de la enfermedad
muy variable (entre 30 y 70 afios), con una supervivencia media de 5 afios que disminuye a
menos de 3 afios si asocia ELA. Los fenotipos clinicos mas comunes son DFT-vc, ELA 6
DFT-ELA. En pacientes con DFT-vc, la mutacion C9orf72 es mas comin que MAPT 6
PGRN. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son ansiedad o agitacion y alteracién de
la memoria (habitualmente, de la memoria episddica). En algunos casos esta mutacion esta
relacionada con presentaciones tempranas de sintomas psiquiatricos, fundamentalmente
psicosis (Arighi et al., 2012). En neuroimagen destaca la presencia de atrofia simétrica
frontal y/o temporal, pero también se pueden detectar atrofia parietal, occipital y

cerebelosa.

A nivel histopatolégico se caracteriza por la presencia de inclusiones TDP-43
positivas con abundantes NCls y escasas DNs/NIIs de acuerdo con el subtipo histolégico
tipo B 6 3 de Mackenzie y el 2 de Sampathu. En algunos casos de DFT-ELA es
caracteristica la sobreexpresion de cuerpos de inclusion p62 en la capa granular del
cerebelo y la capa de neuronas piramidales del hipocampo y la negatividad para TDP-43
(Al-Sarraj et al., 2011).

1.6.4 Mutaciones en VCP

La miopatia con cuerpos de inclusion asociada a enfermedad de Paget 6sea y DFT
(IBMPFD) es una rara enfermedad autosdmica dominante causada por una mutacion del
gen VCP (valosin containig protein) localizado en el cromosoma 9p21-12 (Watts et al.,
2004). El gen VCP forma parte de la superfamilia de genes AAA-ATPasa (ATPasa

asociada con diversas actividades celulares) (Wang et al.,, 2004), cuyas funciones
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fundamentales son la participacion en la degradacién proteica mediante interaccion con el
sistema ubiquitina-proteasoma, reparacion del ADN, respuesta al estrés y muerte celular
programada. Las mutaciones en VCP representan el 3% de las formas familiares de DFT.

Hasta el momento se han descubierto 19 mutaciones patogénicas en 49 familias.

Clinicamente, la IBMPFD se caracteriza por un cuadro de debilidad en adultos
similar a una distrofia de cinturas asociado a una enfermedad de Paget 0sea, que se presenta
con penetrancia variable. La DFT puede afectar hasta un 30% de los pacientes y suelen

tener un inicio precoz.

El patron neuropatologico de este tipo de demencia afecta principalmente a las
regiones corticales de neocortex, con presencia de numerosas NlIs y escasas NCIs y DN,
positivas para ubiquitina/TDP-43 y negativas para VCP (Neumann et al., 2007b). De
acuerdo con la clasificacion de las proteinopatias TDP-43, se corresponderia con el subtipo
D de Mackenzie (4 de Sampathu). En la biopsia muscular aparecen de forma tipica cuerpos

de inclusion miopaticos.

1.6.5 Mutaciones en CHMP2B
La DLFT con mutacion del gen CHMP2B (charged multivesicular body protein 2B)

es la causa de la DLFT ligada al cromosoma 3 detectada en una Unica familia danesa
(Brown et al., 1995; Skibinski et al., 2005). Este gen codifica un componente del complejo
secretor endosémico tipo Il (ESCRTIII) necesario para la formacion de cuerpos
multivesiculares implicados en la degradacion de proteinas. Representan un 1% de las
formas familiares; hasta el momento se han descubierto 4 mutaciones patogénicas en 5
familias.

Clinicamente la DLFT ligada al cromosoma 3 se caracteriza por un inicio de los
sintomas en la sexta década de la vida con cambios en la personalidad y conducta, asi como

afasia progresiva.

El patron neuropatologico caracteristico esta constituido por la presencia de
abundantes NClIs positivas para ubiquitina limitadas al hipocampo y en las que, a pesar del
empleo de diferentes técnicas inmunohistoquimicas, no se ha podido demostrar reactividad
frente a la proteina TDP-43 ni FUS. Por tanto, esta enfermedad formaria parte de las DLFT-

U pero no de las proteinopatias TDP-43.
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1.6.6 Mutaciones en FUS

Las mutaciones en FUS estan relacionadas con formas hereditarias de EMN.
Suponen un 1% de las formas DFT-ELA familiares y un 4-5% de las ELA familiares (hasta
10-13% en asiaticos). Hasta el momento se han descubierto 23 mutaciones patogénicas en
49 familias. Histol6gicamente se caracterizan por la presencia de inclusiones FUS en la
médula espinal y el cortex cerebral (Yan et al., 2010). De la misma forma que TDP-43, la
proteina FUS mutada se acumula en el citoplasma. Esta proteina tiende a la agregacion,
pero las mutaciones que causan enfermedad no aumentan su agregacion o toxicidad. La

mayoria de las mutaciones se localizan en el extremo carboxilo-terminal.

1.6.7 Mutaciones en TARDBP

Las mutaciones en TARDBP (TAR DNA binding protein) se asocian principalmente
con formas hereditarias de EMN e inclusiones TDP-43 en neuronas motoras superiores e
inferiores (Benajiba et al., 2009). Suponen el 2% de casos familiares DFT-ELA y el 4% en
la ELA, pero es excepcional en casos de DFT aislada. Estas mutaciones también han sido
descritas en varios pacientes con DFT-vc y DS que posteriormente desarrollaron EMN. Los
cambios histopatoldgicos no estan documentados. Hasta el momento hay 33 mutaciones
patogénicas documentadas en 131 familias.

Los mecanismos por los que las mutaciones en TARDBP producen
neurodegeneracion no estan claros: el ensamblaje patolégico estd asociado con una marcada
reduccién de TDP-43 en el nlcleo y se cree que el acimulo citoplasmatico de TDP-43 es
un evento temprano. Parece que la combinacion de pérdida de funcion y aumento de
funcion toxica juega algin papel relevante. Gran parte de las mutaciones patogénicas se
localizan en el extremo carboxilo-terminal de TDP-43.

1.6.8 Correlacion clinico-patoldgica de las variantes genéticas

Aunque la mayoria de casos de DFT son esporadicos, un pequefio porcentaje se
asocia con mutaciones genéticas. En muchos casos, estas mutaciones genéticas dan como
resultado un sindrome de presentacion similar a los descritos previamente.

Las mutaciones en el gen MAPT se asocian de forma tipica con un deposito
neuronal y glial de proteina tau. Los pacientes se presentan con fenotipo DFT-vc

(Pickering-Brown et al., 2002) y pueden asociar sintomas extrapiramidales. No es
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sorprendente, sin embargo, encontrar una presentacion tipo DS asociada a DFT-vc con
predominio de la desinhibicion, dada la prominente atrofia temporal medial descrita en

pacientes con mutacion MAPT (Rohrer et al., 2010).

Otro gen relacionado con la DFT familiar es el PGRN. De la misma forma que
MAPT se asocia a tau, PGRN se asocia con deposito TDP-43, especificamente el subtipo A
que presenta inclusiones neuronales intranucleares. Es conocido que la mutacion PGRN
estd estrechamente asociada a la presentacion clinica de DCB (Kelley et al., 2009), asi
como APNF (Mesulam et al., 2007) y DFT-vc, especialmente con apatia (Kelley et al.,
2009). Las mutaciones en el gen C9orf72, asociadas a patologia DLFT-TDP, se pueden
manifestar clinicamente como DFT-vc, ELA 0 DFT-ELA. La variabilidad de presentacion,
incluso en una misma familia, es muy amplia. En el estudio de De Jesus-Hernandez et al.,
el 26,9% de los casos de DLFT presentaban ELA asociada y mas del 30% tenian

antecedentes familiares de ELA (De JesUs-Hernandez et al., 2011).

Las mutaciones de otros genes son menos frecuentes, incluso raras, e incluyen
mutaciones en VCP, CHMP2B, TARDBP y FUS. Mientras que las mutaciones en el gen de
VCP estan asociadas con un sindrome que combina DFT, enfermedad de Paget dsea y
miopatia, las mutaciones en CHMP2B se asocian tipicamente con un sindrome DFT-vc
(Gydesen et al., 2002). Las mutaciones en los genes TARDBP y FUS se asocian
predominantemente con una EMN familiar, siendo més raros los casos de presentacion
como DFT (Kabashi et al., 2008; Kwiatkowski et al., 2009).

Estas asociaciones clinico-genéticas difieren ligeramente de las asociaciones
clinico-patoldgicas en los casos esporadicos. Por ejemplo, los diagnésticos clinicos de
APNF y DCB se asocian con patologia tau en casos esporadicos mientras que en los
familiares tienen mas probabilidades de asociarse con DFT-TDP, particularmente con el
subtipo 1. Sin embargo, un diagnostico de DFT-vc esporadica o familiar podria asociarse

ya sea con DFT-Tau o DFT-TDP. Tanto la DS como la PSP son casi siempre esporédicas.

En la Figura 1.2 se muestra un diagrama que muestra la correlacion clinica,

molecular y genética de las DLFT.
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Figura 1.2. Correlacion clinica, molecular y genética de las DLFT (adaptado de Sieben et al., 2012).

Las flechas indican la relacion entre los sindromes clinicos y la patologia subyacente, las de trazo continuo sefialan las asociaciones mas
fuertes y las flechas discontinuas las asociaciones més débiles. DLFT: degeneracién lobar frontotemporal; DLFT-Tau: degeneracion
lobar frontotemporal con patologia tau; DLFT-TDP: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina fijadora de ADN-TAR 43;
DLFT-FUS: degeneracién lobar frontotemporal asociada a la proteina de fusiéon en sarcoma. PSP: paralisis supranuclear progresiva;
DCB: degeneracién corticobasal; DFT-vc: variante conductual demencia frontotemporal; DS: demencia semantica; APNF: afasia
progresiva no fluente; ELA-DFT: demencia frontotemporal-esclerosis lateral amiotréfica; IBMPFD: miopatia por cuerpos de inclusion
con enfermedad 6sea de Paget y demencia frontotemporal. MAPT: proteina asociada a microtdbulos; FUS: proteina de fusion en sarcoma;
PGRN: progranulina; VCP: Valosin-containing protein; CHMP2B: Charged multivesicular body protein 2B.
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1.6.9 Genes modificadores de la enfermedad

Apolipoproteina E

La apolipoproteina E humana (APOE) es una glicoproteina de 299 aminoacidos que
se expresa en varios organos, principalmente higado y cerebro. El gen que codifica para
APOE se localiza en el cromosoma 19 y es polimorfico. Los tres alelos més frecuentes se
denominan €2, €3 y €4 y producen las tres principales isoformas de APOE, conocidas como
APOE2, APOE3 y APOEA4. Estos tres alelos son heredados en forma codominante, dando
como resultado seis genotipos: €2/e2, €2/e3, €2/e4, €3/e3, €3/e4, e4led. APOE3 se considera
la isoforma “normal”, con una frecuencia de 74-78% en la poblacion caucésica, APOE4

esta presente en 12-15% y APOE2 es la menos frecuente, con una prevalencia del 8-12%.

Es bien conocido el papel de APOE4 como factor de riesgo en la EA. Sin embargo,
en la DFT la informacién es poco relevante y los resultados poco concluyentes. Algunos
autores han encontrado una mayor prevalencia de APOE4 en casos de DLFT en
comparacion con controles, tanto en autopsias como en series de casos (Stevens et al.,
1998). También se ha sugerido que la APOE4 podria jugar un papel en la DS y en varones
con DFT (Srinivasan et al., 2006), asi como la APOE2 en asociacion con el haplotipo
H1/H1 del gen MAPT (Verpillat et al., 2002a).

Maés alla de evaluar el papel del genotipo APOE en el riesgo de enfermedad, varios
estudios han analizado si esto puede influir en su expresion fenotipica. Se ha publicado que
APOE4 podria modular el deposito de amiloide en la DLFT: en series de 54 casos de
autopsia con diagnostico de DLFT, Mann et al encontraron depositos de amiloide en el
26%, siendo la mayoria de estos casos portadores de APOE4 (Mann et al., 2001).

Se ha sugerido también que el genotipo APOE4 podria estar asociado con un
comienzo mas temprano de la enfermedad (Engelborghs et al., 2006) o un peor pronostico a
corto plazo (Borroni et al., 2010b).

Haplotipo H1/H2 MAPT
La region que incluye MAPT se puede dividir en dos haplotipos mayores, H1 y H2,

en funcion de varios polimorfismos y una inversion de 900 Kb. El genotipo MAPT H1/H1
es el més frecuente en la poblacion general y se ha asociado a un riesgo elevado de padecer
PSP y DCB, a pesar que su implicacion en la DLFT es mas inconsistente (Verpillat et al.,

2002b). Borroni et al. no encontraron asociacion entre DFT y haplotipos H1/H2 en 86 casos
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con DFT y 50 controles. Sin embargo, los hallazgos sugerian que los portadores H2 (H1/H2
0 H2/H2) podrian tener un inicio méas temprano de los sintomas, asi como una progresion
mas rapida (Borroni et al., 2005). Otros estudios han asociado H2 con un mayor
hipometabolismo e hipoperfusion frontal en comparacion con H1, mostrando de esta forma
que la variabilidad en MAPT puede afectar también a los cambios cerebrales a lo largo de la
enfermedad (Borroni et al., 2008).

Por otro lado, se ha sugerido que este genotipo podria tener una influencia sobre el
fenotipo de los portadores de mutaciones en MAPT. Asi, tras analizar 61 casos de pacientes
con mutaciones en MAPT, Baba et al. encontraron una asociacion entre el genotipo H1/H1
y un fenotipo parkinsoniano y entre el genotipo H1/H2 y un fenotipo con predominio de
sintomas cognitivos. Estas descripciones sugieren que el genotipo H1/H1 podria
predisponer a una sintomatologia especifica al inicio de la enfermedad (Baba et al., 2005).
Sin embargo, esta hipétesis no ha sido confirmada por otros autores (Tsuboi et al., 2002).

Polimorfismo coddn 129 gen de la proteina prionica

El gen de la proteina prionica humana (PRNP) se localiza en la region 20p12.3 y
codifica una proteina de 253 aminoacidos altamente conservada en mamiferos. Se han
descrito tres polimorfismos en la poblacion humana, con frecuencias variables en diferentes
poblaciones: metionina-metionina (MM), metionina-valina (MV) y valina-valina (VV). El
polimorfismo de la posicion M129V es el mas coman y el que muestra un efecto mas claro
tanto en la susceptibilidad a padecer enfermedades pridnicas como en sus variaciones
fenotipicas. El efecto de estos polimorfismos ha sido estudiado también en otras
enfermedades neurodegenerativas, sin resultados concluyentes. Li et al. analizaron estos
polimorfismos en una cohorte de pacientes con enfermedades neurodegenerativas,
incluyendo EA, ELA vy afasia primaria progresiva (Li et al., 2005). El genotipo MV fue
siete veces mas frecuente en los casos de afasia primaria progresiva que en los controles
(presente en 88% de los casos de APNF, 100% de los casos de DS y 78% de los que
cursaban con afasia logopénica).

En 2011 un estudio de 21 casos de DLFT con mutacion PGRN (c.709-1G>A)
relaciono la presencia del polimorfismo MM con un inicio mas temprano de la enfermedad

en comparacion con casos homo- o heterocigotos para valina (Moreno et al., 2011).
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2 Justificacion. Hipotesis. Objetivos

Justificacion del estudio

La demencia frontotemporal (DFT) engloba un conjunto de pacientes con una gran
heterogeneidad tanto en su fenotipo clinico como en la histopatologia y la genética. Esto
condiciona una gran dificultad diagnostica en la practica clinica diaria. Por otro lado, la
ausencia de grupos homogéneos de pacientes ha sido el principal problema en los ensayos
clinicos, no disponiendo hoy en dia de tratamientos modificadores del curso de la
enfermedad.

La caracterizacion precisa de la DFT en todos los niveles -clinico, patolégico y
genético- es absolutamente necesaria para poder progresar en el conocimiento y tratamiento
de las demencias.

El presente trabajo supone un reto de clasificacion y descripcion de una serie de
casos con DFT con correlato anatomopatoldgico y genético y supone un Ilamamiento a la
necesidad de obtener muestras para los bancos de cerebros, algo imprescindible para poder

avanzar en el complejo mundo de las demencias.
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2. Justificacion. Hipdtesis. Objetivos

Hipotesis

La DFT comprende un conjunto de enfermedades con una gran variabilidad

clinica e histopatoldgica.

Los sintomas clinicos al inicio y durante la evolucion de la enfermedad estan

relacionados con hallazgos anatomopatoldgicos determinados.

A nivel histopatoldgico, la presencia de patologia combinada (asociacion con
patologia tipo Alzheimer, patologia vascular, granos argiréfilos o esclerosis
del hipocampo) presenta una distribucion diferente en cada grupo
diagndstico y puede influir en el fenotipo clinico y en el curso evolutivo de

la enfermedad.

Los genes modificadores de la enfermedad (polimorfismos de la
apolipoproteina E, APOE; haplotipo H1/H2 del gen de la proteina asociada a
microtubulos, MAPT; codon 129 del gen de la proteina pridnica humana,
PRNP) pueden tener un papel relevante en la presentacion clinica y en la

evolucion de la enfermedad.
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2. Justificacion. Hipdtesis. Objetivos

Objetivos

Objetivo primario

Estudiar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, neuropatologicas y

moleculares de una serie de casos con patologia de degeneracion lobar frontotemporal

(DLFT) procedentes de varios Bancos de Tejidos Neuroldgicos.

Obijetivos secundarios

Establecer una correlacién clinico-patologica en funcion de los sintomas
clinicos, considerando la forma de inicio (conductual, alteracion del
lenguaje, alteracion de la memoria, parkinsonismo o alteracion de la marcha)

y la evolucion.

Analizar la distribucion de la patologia tipo Alzheimer y vascular en los

diferentes grupos de diagndstico neuropatoldgico.

Analizar la distribucion de los casos DLFT asociados a patologia de granos
argirdfilos, asi como las caracteristicas clinicas y neuropatologicas

diferenciales.

Analizar la distribucién de los casos DLFT asociados a esclerosis del
hipocampo, asi como las caracteristicas clinicas y neuropatoldgicas

diferenciales.

Analizar la influencia de los genes modificadores de la enfermedad
(polimorfismos ApoE, haplotipos H1/H2 del gen MAPT, coddn 129 del gen
PRNP) en el curso clinico de la enfermedad.

Analizar la presencia de mutaciones genéticas en casos con antecedentes
familiares de demencia (genes MAPT, PGRN, C9orf72).
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3.1 Disefio de la investigacion

Con el fin de contrastar las hipétesis y cumplir los objetivos planteados del estudio,
se ha disefiado un estudio descriptivo de corte transversal, retrospectivo de una serie de

casoscon la metodologia expuesta a continuacion.

3.2 Periodo del estudio

Los datos clinico-patoldgicos y las muestras bioldgicas incluidas en esta tesis
proceden de series consecutivas de donaciones de tejido cerebral y casos de consulta

recibidos por tres bancos de tejidos neuroldgicos entre el 01/11/2003 y el 30/11/2014.

3.3 Series de casos

Se han incluido Unicamente los casos con 1) edad al éxitus >50 afios, Il) diagnostico
neuropatolégico de degeneracién lobar frontotemporal (DLFT), y [1lI) estudio
neuropatologico post mortem completo. La Tabla 3.1 muestra los datos principales de las

distintas series de referencia.

Tabla 3.1. Series de casos de referencia y distribucion por biobancos de origen.

EDAD
BIOBANCO N Media (DE) SEXO (V:M) PERIODO
BTIN-HUFA 14 69,2 (12,1) V9:M5 2003-2009
BCRM 13 79,3 (9,4) V8:M5 2009-2014
BT-CIEN 44 75,3(10,8) V23:M21 2010-2014
TOTAL 71 74,8 (1,1) V40:M31 2003-2014

BT-CIEN: Banco de Tejidos CIEN (Fundacion CIEN, Instituto de Salud Carlos 11, Madrid), incluye casos de donacion de tejido cerebral
y casos de consulta de otros bancos de cerebros. BCRM: Banco de Cerebros de la Regién de Murcia, Hospital Virgen de la Arrixaca,
Murcia. Incluye casos de donacion extrahospitalaria y casos de autopsia clinica hospitalaria, tras donacion de tejido. BTIN-HUFA: Banco
de Tejidos para Investigacion Neuroldgica — Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Incluye casos de donacion extrahospitalaria,
casos de autopsia clinica tras donacion, y casos con sospecha clinica de enfermedad pridnica (centro de referencia para varias
Comunidades Auténomas).
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La distribucion de casos por el diagnostico neuropatoldgico principal se muestra en
la Tabla 3.2.

Tabla 3.2. Distribucién de casos por diagnéstico neuropatoldgico principal en las series de origen.

EGA- EGA- EGA-

BANCO TAUPATIAS DLFT-TDP DLFT-FUS ALZH VASC OTROS TOTAL
BTIN-HUFA 10 4 - - - - 14
BCRM 5 4 - 2 2 13
BT-CIEN 23 10 1 5 4 1 44
TOTAL 38 18 1 7 4 3 71

DLFT-TDP: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina fijadora de ADN-TAR 43; DLFT-FUS: degeneracion lobar
frontotemporal asociada a la proteina de fusion en sarcoma; EGA: enfermedad de granos argirofilos; ALZH: Alzheimer, VASC: vascular.

3.4 Variables sociodemograficas y clinicas

Variables sociodemogréficas:

e Sexo

e Edad de éxitus y edad de inicio de los sintomas. Datos divididos en 5 grupos
segun la edad de inicio de los sintomas (1: <50 afios; 2: 50-60 afios; 3: 61-70
afios; 4: 71-80 afios; 5: >80 afios)

e Tiempo de evolucion de la enfermedad

e Persona que realiza la donacién del tejido cerebral: conyuge, hijos, otros

¢ Nivel educativo segun los afios de escolaridad: analfabeto (0 afios), estudios
minimos (3-5 afios), estudios primarios (7 afios), bachiller (11 afos),
superior (17 afios 0 mas)

Variables clinicas:

e Antecedentes familiares de demencia (debida a patologia neuroldgica o
psiquiatrica) o enfermedad psiquiatrica

e Patron de herencia: herencia autosémico dominante / herencia autosémico
recesiva

e Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, dislipemia, diabetes

mellitus, consumo de tabaco y alcohol
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e Otros antecedentes médicos relevantes: enfermedad psiquiatrica previa,

traumatismo  craneoencefalico, enfermedad

epilépticas

cerebrovascular,  crisis

e Sintoma inicial: conductual, lenguaje, memoria, parkinsonismo, alteracion

de la marcha/caidas, otros

e Sintomas durante la evolucion de la enfermedad:

o

o

o

Conductual: apatia, depresion,
irritabilidad/agresividad,  impulsividad,
hipersexualidad e hiperoralidad
Lenguaje (fluente / no fluente)
Memoria

Parkinsonismo

Piramidalismo

Apraxia

Disfuncion ejecutiva

Reflejos de liberacion frontal
Alteracion de la mirada

Alteracion de la marcha/caidas
Disartria

Disfagia

Distonia

labilidad emocional,

psicosis,  hiperfagia,

Otros: mioclonias, debilidad muscular, agnosia

En el caso de que la informacidn disponible resultara insuficiente para la evaluacion

de alguna variable, esta se registr6 como no valorable (NV).

3.5 Variables neuropatoldgicas

Clasificacion neuropatoldgica:

e Diagnostico neuropatoldgico principal: PiD (enfermedad de Pick), PSP

(paralisis supranuclear progresiva), DCB (degeneracion corticobasal), EGA

(enfermedad por granos argirofilos), DLFT-Tau (patologia tau), FUS
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(proteina de fusion en sarcoma), TDP (proteina fijadora de ADN TAR-43),
ELA-DFT (esclerosis lateral amiotréfica con DFT), Alzheimer, vascular,

DCL (demencia por cuerpos de Lewy), AMS (atrofia multisistémica)
e Diagnosticos neuropatolégicos combinados (secundarios): esclerosis del
hipocampo (EH) y los enumerados como diagndstico principal
e Grupo de diagnostico neuropatoldgico principal: PiD, PSP, DCB, DLFT-
Tau, TDP, FUS, EGA-Alzheimer, EGA-Vascular, EGA-Otros
e Grupo de diagnostico molecular: taupatias, TDP, Alzheimer, vascular, otros
e Frecuencia de placas neuriticas segun el sistema CERAD (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) (Mirra et al., 1991). Estadio de
Braak (tau) (Braak et al., 2006). Estadio de Braak limitado al l6bulo
temporal medial (Lace et al., 2009). Estadio de Thal para B-amiloide (Thal et
al., 2002)
e Clasificacion NIA (National Institute of Aging, ABC), (Montine et al.,
2012):
o A: presencia de patologia B-amiloide en hipocampo, cortex occipital,
protuberancia, mesencéfalo y cerebelo. Puntuacion 0-3
o B: presencia de patologia neurofibrilar de acuerdo con el sistema de
estadiaje de Braak. Puntuacion 0-3
o C: frecuencia de placas neuriticas de acuerdo con el sistema
CERAD.
= Cada uno de los parametros se puntta de 0-3 en funcion de la
frecuencia de patologia
= Con estos tres parametros es posible clasificar cada caso como
probabilidad “nula”, “baja”, “intermedia” o “alta” de
enfermedad de Alzheimer (EA)
e Estadio de Braak (a-sinucleina) (Braak et al., 2003). Patron de patologia de
Lewy (tipo DCL)

e Patologia vascular : superficial, macroscopica y patologia de pequefio vaso
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e Clasificacion de la patologia vascular de pequefio vaso en 4 regiones: cOrtex

frontal, temporal, hipocampo y ganglios basales (Deramecourt et al., 2012),

(anexo 7):

©)

o

©)

Cortex frontal: orbitofrontal y giro cingulado anterior
Cortex temporal: giro temporal inferior

Ganglios basales: nucleo lenticular e hipotadlamo anterior-talamo a

nivel de los cuerpos mamilares
Hipocampo anterior, incluyendo cortex entorrinal
Sistema de puntuacion:

= (-6: cortex frontal y temporal

= (0-4: ganglios basales e hipocampo

indice de patologia vascular (IPV): suma de los 4 items, rango 0-20
(se considera patologia vascular significativa > 8)

e Angiopatia amiloide (presencia/ausencia)

e Esclerosis del hipocampo (EH) (presencia / ausencia)

e Evaluacién de la patologia de granos argiréfilos (GA). Estadio de GA de

acuerdo con Thal et al., 2005

e Presencia de inclusiones TDP-43 (+) en hipocampo, cértex frontal y

caudado-putamen. Clasificacion de las inclusiones en tres subtipos (A, B, C)
(Mackenzie et al., 2011)

El diagnéstico de todas las patologias se realizd de acuerdo con criterios de

diagndstico y clasificacion neuropatoldgica de consenso (Montine et al., 2012).

Variables genéticas:

e Polimorfismos genéticos: haplotipo de APOE (apolipoproteina E), H1/H2

MAPT (proteina asociada a microtibulos), codén 129 del gen PRNP

(proteina priénica humana)

e Mutaciones en 3 de los 7 genes de DLFT (MAPT, PGRN y C90rf72)
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3.6 Protocolo del estudio

e Seleccion de casos segun los criterios establecidos

e Recogida de informacién clinica disponible en los Bancos de Tejidos

e Extraccion de tejido para estudio histopatologico

e Estudio de las muestras

e Extraccion de acido desoxirribonucleico (ADN) a partir de tejido congelado
e Andlisis de polimorfismos genéticos

e Estudio de mutaciones genéticas en casos seleccionados

3.7 Procedimientos neuropatoldgicos basicos

Todos los casos incluidos en el estudio fueron procesados de acuerdo con un
protocolo basico comun de Banco de Cerebros. Este protocolo implica la realizacion de una
autopsia rapida limitada a la cavidad craneal, con extraccion adicional de la médula espinal
en casos con patologia medular conocida (por ejemplo, en casos enfermedad de
motoneurona, EMN). Inmediatamente tras la extraccion del encéfalo, se realiza una seccion
sagital media y se obtienen dos hemiencéfalos simétricos, izquierdo y derecho,

respectivamente.

El hemiencéfalo izquierdo se introduce en formaldehido tamponado (tampon
fosfato) al 4% y se fija durante al menos 4 semanas previamente a su tallado. El
hemiencéfalo derecho se procesa integramente para congelacion inmediata vy
almacenamiento a largo plazo. Para ello se cortan lonchas protocolizadas coronales del
hemisferio cerebral, y sagitales del hemisferio cerebeloso. El tronco del encéfalo se congela

en bloque.

El material congelado se mantiene en arcones de -80°C durante un periodo
indefinido. En cada caso se registra el intervalo transcurrido entre el éxitus y la congelacion
del tejido como intervalo post mortem. Durante la extraccién del tejido se obtiene una
muestra de liquido cefalorraquideo intraventricular, en la que se mide el pH, como
parametro de calidad del tejido, previamente a su centrifugacion, alicuotado y congelacion
a largo plazo (Figura 3.1).
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Figura 3.1. Protocolo comun de procesamiento inmediato del tejido tras la extraccion.

Una vez fijado el hemiencéfalo izquierdo (3-4 semanas) se realiza el tallado y la
toma de muestras para estudio histolégico. De forma rutinaria se obtienen 25 bloques de
tejido correspondientes a diferentes areas corticales y subcorticales, de acuerdo con
criterios de diagnostico neuropatoldgico de consenso. Ocasionalmente, se obtienen bloques
adicionales sobre la base de hallazgos macroscopicos especificos (lesiones focales, areas de
atrofia, etc.).

Todos los bloques obtenidos se procesan para inclusion en parafina en un
procesador automatico, y de ellos se obtienen mediante microtomia cortes de parafina de 5

1, que se tifien mediante diferentes técnicas histoldgicas.

3.8 Técnicas histolégicas

3.8.1 Generalidades

Técnicas histoldgicas generales

Hematoxilia-Eosina (H/E): Técnica universal que proporcional una imagen global

de los distintos tipos celulares (neuronas, astrocitos, microglia, células vasculares, etc.) y de
la textura del neuropilo. La H/E se aplica en todos los casos y en todos los bloques de
tejido, y es la técnica inicial de evaluacion del caso.

Técnicas de inmunohistoquimica

Estas técnicas se basan en la deteccion especifica de moléculas en el tejido a través

del reconocimiento en ellas de antigenos mediante anticuerpos monoclonales o policlonales
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especificos. Los anticuerpos utilizados mas frecuentemente en el diagndstico
neuropatoldgico postmértem son la proteina tau (patologia neurofibrilar), la proteina B-
amiloide (deteccion especifica del amiloide depositado en la EA), TDP-43, a-sinucleina
(detecta los depositos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades

relacionadas), y proteina ubiquitina (marcador inespecifico de neurodegeneracion).

3.8.2 Técnicas histoldgicas del estudio

En este estudio, todos los casos de las series de referencia fueron evaluados
mediante un panel de técnicas histologicas, incluyendo una bateria de inmunohistoquimica,
de acuerdo con las patologias en estudio, con vistas a su clasificacion y estadiaje
neuropatologicos. La Tabla 3.3 muestra las técnicas realizadas de rutina en los distintos

bloques de tejido.
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Tabla 3.3. Técnicas histoldgicas realizadas por bloques de tejido en la serie de casos.

Técnicas para diagnostico neuropatoldgico

Bloque-area =
H/E p-amiloide TDP-43 a-sin Ubiquitina | FUS*
AT100

Bulbo olfatorio

Coértex orbitofrontal

Cortex frontal (CERAD)

Cortex cingular anterior

Cortex prerrolandico

Cortex parietal (CERAD)

Cortex temporal (CERAD)

Cortex insular anterior

Cortex occipital lateral

Cortex c.calcarina

Amigdala

Hipocampo anterior

Hipocampo, cuerpo

Sust. blanca periventr.

N. caudado (cabeza)

N. lenticular

Hipotalamo

Téalamo

Mesencéfalo

Protuberancia

Bulbo raquideo

Meédula cervical

Médula espinal

Vermis cerebeloso

Hemisferio cerebeloso

*No se realizd esta técnica forma rutinaria, inicamente si el resto de las técnicas eran negativas.
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3.9 Estudio de polimorfismos genéticos

Se aisld6 ADN total a partir de muestras de tejido cerebral congelado (cerebelo)

utilizando procedimientos estandar.

El genotipado de APOE (rs429358 y rs7412) se realizd mediante reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (PCR) (Calero et al., 2009a). Como control de APOE se
utilizdé una serie de 694 sujetos sin enfermedad neurolégica (68-85 afios) incluidos en el
Proyecto Vallecas, un estudio longitudinal de envejecimiento / deterioro cognitivo

desarrollado actualmente en la Fundacion CIEN.

El genotipado del polimorfismo MAPT (rs1052553), que discrimina entre los
haplotipos H1/H2 de MAPT, se determiné utilizando sondas Tagman® (C-7563736_10
assay, Applied Biosystems, Life Technologies Corp., Carlsbad, California) de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. Como control de la prevalencia de los alelos H1 y H2 en
poblacion espafiola, se utilizaron datos publicados (Bullido et al., 2000; Combarros et al.,
2003), asi como datos procedentes del Proyecto Vallecas.

El andlisis del polimorfismo en el codon 129 del gen PRNP (rs1799990) se llevé a
cabo mediante secuenciacion de ADN utilizando cebadores especificos (Calero et al.,
2009b).

3.10 Estudio de mutaciones geneticas

Realizacion de andlisis y secuenciacién de ADN para mutaciones en 3 de los 7
genes de DLFT (MAPT, PGRN, C90rf72).

En el estudio del gen MAPT se realizé una amplificacion mediante PCR de los
exones 4a-14 y regiones intronicas flanqueantes del gen y un posterior analisis mediante

secuenciacion automatica.

En el caso del estudio del gen PGRN se realiz6 analisis de amplificacion de los
exones 2-13 y regiones intronicas flanqueantes, purificacion de los fragmentos de
amplificacion y secuenciacion automatica para detectar mutaciones en los exones 2-13
(Baker et al., 2006).

En el caso del estudio de la expansion de la repeticion en el gen C9orf72, se realizd
una triple PCR para detectar la presencia de la expansion de la repeticion del

hexanucleétido GGGGGCC en el intron 1 del gen, de acuerdo con la bibliografia existente
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(Kobayashi et al., 2011). ElI método de la triple PCR es un sistema rapido y preciso para
separar las muestras que portan la expansion patogénica de la repeticion (mas de 30

repeticiones) de las que portan el alelo wild-type (menos de 20 repeticiones).

3.11 Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se us6 el paquete estadistico SPSS (Statistics for
Windows) versién 15.0 (SPSS Inc).

El andlisis descriptivo de los datos se realizO mediante frecuencias absolutas y
porcentajes -n (%)- en el caso de que las variables fueran categoricas cualitativas. En el
caso de variables cuantitativas continuas, se expresaron los resultados en forma de media y
desviacion estandar (DE) o bien mediana y rango intercuartilico (RIC). Se comprobo la
distribucion de normalidad de las variables cuantitativas mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizd el test estadistico ji 2 de razén de verosimilitudes (test exacto) para la
comparacion de muestras independientes con variables cualitativas. Se utilizé la prueba de
la t de Student para dos muestras independientes para la comparacion de dos muestras,
siendo una de ellas una variable cuantitativa normal y la otra cualitativa dicotdmica. Para la
comparacion de mas de dos muestras independientes se utilizé la prueba del anélisis de la
varianza (ANOVA), siendo una de ellas una variable cuantitativa normal y la otra
cualitativa. Se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson para el andlisis de dos

muestras cuantitativas con distribucion normal.

En el caso de grupos que no seguian una distribucion normal, se utilizaron test no
paramétricos. Para la comparacion de variables cualitativas de dos categorias con variables
cuantitativas se utilizo el test de U de Mann-Whitney para muestras independientes. En
caso de que la variable cualitativa tuviera mas de dos categorias, se utilizd el test de
Kruskal-Wallis para muestras independientes.

Para la valoracion de la correlacion clinico-patologica se utilizo el indice Kappa
como analisis de concordancia para variables cualitativas.

Los resultados se expresaron en nimeros con un decimal. Todos los contrastes de
hipétesis realizados fueron de tipo bilateral. Se utilizé un error alfa de 0,05, por lo que se
rechazo la hipétesis nula y se consideraron estadisticamente significativos los contrastes de

hipdtesis en aquellos cuyo valor de p fue menor de 0,05.
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3.12 Aspectos éticos

Los casos incluidos en los diversos estudios aqui presentados proceden de tres
bancos de tejidos neuroldgicos autorizados por las autoridades sanitarias de las
correspondientes Comunidades Auténomas, y que figuran en el Registro Nacional de
Biobancos (Instituto de Salud Carlos I11). Sus préacticas son acordes con el Real Decreto de
Biobancos (RD 1716/2011) y con las Guias de Buenas Practicas disponibles (ISBER,
OCDE) sobre uso de muestras humanas para investigacion. Todos los estudios aqui
incluidos han sido aprobados por los Comité Eticos de Investigacion de referencia de los
centros participantes (Fundacion CIEN, Hospital Virgen de la Arrixaca, Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon), asi como por el Comité Etico de Investigacion y

Bienestar Animal del Instituto de Salud Carlos I11.
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4 Resultados

4.1 Descripcion de la muestra

Se incluyeron 71 casos con diagndstico neuropatoldgico de degeneracion lobar
frontotemporal (DLFT) procedentes de series consecutivas de donaciones de tejido cerebral
y casos de consulta recibidos por tres bancos de tejidos neurologicos entre el 01/11/2003 y
el 30/11/2014. Los casos seleccionados se distribuyeron en 9 grupos segun el diagndstico
neuropatoldgico principal: PiD (enfermedad de Pick; n=7), PSP (paralisis supranuclear
progresiva; n=17), DCB (degeneracién corticobasal; n=8), DLFT-Tau (patologia tau; n=6),
TDP (proteina fijadora de ADN TAR-43; n=18), FUS (proteina de fusidn en sarcoma; n=1),
Alzheimer (n=7), Vascular (n=4) y Otros (n=3). Se incluyeron casos de estos tres ultimos
grupos, aunque el diagndstico principal no era el de DLFT, ya que presentaban patologia
combinada con enfermedad de granos arigiréfilos (EGA); estos casos se incluyeron, no
como taupatia tipo 4R, sino como un grupo neuropatologico diferente: EGA-Alzheimer,
EGA-Vascular y EGA-Otros.

4.2 Datos clinico-epidemioldgicos

De los 71 casos incluidos, un 56,3% fueron varones (n=40) y un 43,7%, mujeres
(n=31). La edad media de inicio de los sintomas fue de 66,6 afios (DE 10,9; rango 37-92).
Segun el diagnostico neuropatologico, los casos de EGA-Vascular presentaron una edad de
inicio mas avanzada (88,5; DE 4,9) vy, en los casos TDP y FUS, la edad de inicio fue mas
temprana (61,2, DE 9,9, y 46, respectivamente).

El rango de edad fue distribuido en 5 grupos (1: <50; 2: 51-60; 3: 61-70; 4: 71-80;
5: >80). Se observé una mayor proporcion de casos en el grupo de 61-70 afios. En el
analisis de la proporcion de casos segln el sexo se observé un predominio de varones en los
grupos de edad mas jovenes y de mujeres en edades mas avanzadas, fundamentalmente en

mayores de 80 afos, tal y como muestra la Figura 4.1.
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Figura 4.1. Distribucion por grupo de edad al diagnéstico segtn el sexo (hombre, mujer).

La edad media de éxitus fue de 74,8 afios (DE 11,2; rango 40-95). Los casos de
EGA-vascular fallecieron a una edad media méas avanzada (94,0; DE 1,4), seguidos de los
casos de EGA-Alzheimer (79,2; DE 7,6). Los casos de TDP y FUS fueron los que
fallecieron a una edad mas temprana (66,2, DE 10,4, y 56, respectivamente).

Tanto la edad de inicio como la edad de éxitus mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (p=0,004; p=0,001, respectivamente). Se
comprobd una distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para

variables cuantitativas, como se muestra en la Figura 4.2 (a) y (b).

Frecuencia
Frecuencia
5
1

5—

40 50 60 70 80 90 100 60 80

Edad de éxitus (afios) Edad de inicio (afios)

Figura 4.2. (a) Edad de inicio de la enfermedad (ditribucidon normal) y (b) edad de éxitus (distribucién
normal).

La mediana de tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas hasta el éxitus
fue de 7 afios [rango intercuartilico, RIC, 0-21]. Los casos de PiD presentaron un tiempo de

evolucion mayor, con una media de 14,8 afios (DE 3,6), seguidos de los casos de FUS (10
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afios) y EGA-Alzheimer (8,2; DE 6,1). EI menor tiempo de evolucion de la enfermedad
correspondio a los casos de DCB (4,6; DE 4,2) seguido de TDP (4,9; DE 3,9) (p=0,021). Se
observo un predominio de varones en todos los grupos, salvo en los casos de EGA-
Alzheimer y EGA-vascular (p=0,021).

En la Tabla 4.1 se recogen los principales datos sociodemograficos de la muestra y

su distribucion segun el diagnostico neuropatolégico.

Tabla 4.1. Datos sociodemograficos de la serie.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-
PID PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS
Media Media Media Media Media Media  Media Media Media
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
N 7 17 8 6 18 1 7 4 3
Edad de 59,2 65,1 74,5 74,6 61,2 46 71 88,5 74,3 0,004
inicio (5,9) (7.8) (7.5) 9.7 (9.9) 8 (4.9) (10,7)
Edad de 74 72,6 79,1 79,6 66,2 56 79,2 94 80,7 0,001
éxitus (7.5) (8,7) (6,2) (8,6) (10,4) (7,6) 1,4) (12,5)
Tiempo de 14,8 7,5 46 51 49 10 8,2 55 6,3 0,021
evolucion (3,6) (3.3 4,2) (3,9 (3,9 6,1) (3,5 3
Sexo (H)* 83,3 64,7 50,0 83,3 61,1 100 14,3 0,0 66,7 0,021
5 11 4 5 11 1 1 0 2

*Datos expresados en % y N (nimero de casos). En negrita se muestran los valores de p significativos.

PiD: enfermedad de Pick; PSP: paralisis supranuclear progresiva; DCB: degeneracion corticobasal; DLFT-Tau: demencia lobar
frontotemporal con patologia tau; TDP: proteina fijadora de ADN-TAR 43; FUS: proteina de fusién en sarcoma; EGA:enfermedad de
granos argirofilos; ALZH: Alzheimer; VASC: vascular.

Un 12,3% de los casos fueron catalogados clinicamente como demencia

rapidamente progresiva, con un tiempo de evolucion de la enfermedad inferior a 1 afio.

Sélo en un bajo porcentaje fue posible la recogida de datos referentes al nivel
educativo de los casos (29% del total). La mediana de escolaridad en afios fue de 7 (RIC O-
17). Un 28,7% de los casos cursaron con estudios minimos, seguido de un 23,8% con
estudios de bachiller. Se observé un porcentaje similar de casos sin estudios (19%) y con
estudios superiores (19%). El porcentaje menor correspondié a pacientes con estudios
primarios (7,1%).

Con respecto a la donacion de tejido para estudio anatomopatoldgico, se observo
que los hijos fueron los que realizaban las donaciones con mas frecuencia (72,3%),

seguidos del conyuge (35,3%) y otros familiares (6%).
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Aproximadamente un 21,1% presentaron antecedentes familiares de demencia o
enfermedad psiquiatrica (n=15), con un patron de herencia de tipo recesivo en la mayoria
de los casos (herencia autosomico dominante 15,5%; herencia autosomico recesiva 54,9%;
respectivamente).

Respecto a otras comorbilidades, un 37,1% tenian diagnostico de hipertension
arterial (n=23), un 24,2% de dislipemia (n=15) y un 14,5% de diabetes mellitus (n=9).
Estos antecedentes, a excepcion de la diabetes, fueron especialmente relevantes en los casos
de EGA-vascular (hipertension, 66,7%; dislipemia, 66,7%), aunque las diferencias no
fueron significativas (p=0,414; p=0,336). Aproximadamente un 32,3% habian sido
fumadores (n=20) y un 5,7%, consumidores de alcohol (n=4). Un 16,1% tenian
antecedentes de enfermedad psiquiatrica (n=10), relevante en los casos DLFT-Tau (33,3%)
y en TDP (23,5%), aunque sin alcanzar el nivel de significacion (p=0,449). Un 4,8%
presentd enfermedad cerebrovascular (n=3), especialmente los casos de patologia vascular
(33,3%; p=0,280). Unicamente un 1,6% habia sufrido un traumatismo craneoencefalico
leve 0 moderado (n=1) y un 5,7%, crisis epilépticas (n=4). En la Tabla 4.2 se muestran los
principales antecedentes personales de la muestra, distribuidos seglin diagndstico

neuropatoldgico.
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Tabla 4.2. Antecedentes personales y factores de riesgo cardiovascular.

- DLFT EGA- EGA- EGA-
PiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS TOTAL p

% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N

N 7 17 8 6 18 1 7 4 3 71

HTA 0,0 46,7 429 50,0 294 0,0 40,0 66,7 333 37,1 0,414
0 7 3 3 5 0 2 2 1 23

Tabaco 40,0 40,0 28,6 50,0 235 0,0 20,0 0,0 66,7 32,3 0,538
2 6 2 3 4 0 1 0 2 20

DL 00 200 143 33,3 294 0,0 40,0 66,7 0,0 24,2 0,336
0 3 1 2 5 0 2 2 0 15

Psiq 00 200 140 33,3 235 0,0 0,0 0,0 0,0 16,1 0,449
0 3 1 2 4 0 0 0 0 10

DM 200 26,7 00 33,3 11,8 0,0 0,0 0,0 0,0 14,5 0,342
1 4 0 2 2 0 0 0 0 9

OH 00 00 125 16,7 5,6 0,0 14,3 0,0 0,0 5,7 0,674
0 0 1 1 1 0 1 0 0 4

Epilepsia 0,0 59 125 0,0 0,0 0,0 28,6 0,0 0,0 5,7 0,372
0 1 1 0 0 0 2 0 0 4

Ictus 00 00 0,0 16,7 0,0 0,0 20 33,3 0,0 4.8 0,280
0 0 0 1 0 0 1 1 0 3

TCE 00 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 33,3 0,0 1,6 0,600
0 0 0 0 0 0 0 1 0 1

HTA: hipertension arterial; DL: dislipemia; Psiq: enfermedad psiquiatrica; DM: diabetes mellitus; OH: consumo de alcohol; TCE:
traumatismo craneoencefalico.

El sintoma de debut mas frecuente fue la alteracion subjetiva de memoria (32,8%;
n=22), sequido del trastorno conductual (25,7%; n=18) y el parkinsonismo (15,7 %; n=11).
Otros sintomas menos comunes fueron la alteracion del lenguaje (10,7%, n=7) y el
trastorno de la marcha (7,1%; n=5). El trastorno conductual fue el sintoma de inicio méas
frecuente en los casos de PiD (50%), DLFT-Tau (50%) y TDP (44,4%) (p=0,049), seguido
de la alteracion del lenguaje (16,7% en los anteriores, 100% en FUS) (p=0,273). Todos los
casos de EGA-vascular presentaron alteracion subjetiva de memoria como sintoma inicial,
siendo en los casos de EGA-Alzheimer el porcentaje del 57,1% (p=0,064). Los sintomas
parkinsonianos fueron méas frecuentes en los casos de PSP (37,5%; p=0,304), asi como la
alteracion de la marcha (35,3%; p=0,304). En la Tabla 4.3 y Figura 4.3 se muestran los

sintomas iniciales segun el diagndstico neuropatoldgico.
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Tabla 4.3. Clasificacion segun sintoma inicial.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-
PiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC  OTROS TOTAL p

% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N

N 7 17 8 6 18 1 7 4 3 71

Memoria 16,7 235 250 33,3 27,8 0 571 100 0,0 32,8 0,064
1 4 2 2 5 0 4 4 0 22

Conducta 500 O 25,0 50,0 44,4 0 14,3 0 33,3 257 0,049
3 0 2 3 8 0 1 0 1 18

Parkinsonismo 16,7 375 125 0,0 5,6 0,0 0,0 0,0 66,7 15,7 0,131
1 6 1 0 1 0 0 0 2 11

Lenguaje 16,7 0,0 125 16,7 16,7 100 0,0 0,0 0,0 10,7 0,273
1 0 1 1 3 1 0 0 0 7

Alt. marcha 00 353 125 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,1 0,304
0 4 1 0 0 0 0 0 0 5

Otros 00 00 125 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,5 0,791
0 0 1 0 0 0 0 0 0 1

En negrita se muestran los valores de p significativos.
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Figura 4.3. Clasificacion segun sintoma inicial.

Se analizé también la influencia de los sintomas iniciales en la edad de éxitus e

inicio de la enfermedad, asi como en el tiempo de evolucion. Se observo que los casos que

debutaban con alteracion del lenguaje iniciaban antes la enfermedad (61,4; DE 9,8;
p=0,075), fallecian antes (67,3; DE 8,8; p=0,012) y presentaban un menor tiempo de

evolucion (5,9; DE 4,6; p=0,978). Los casos con alteracion subjetiva de memoria

presentaron una edad de inicio (72,8; DE 11,5; p=0,075) y éxitus mas avanzada que el resto

(79,7; DE 9,8; p=0,012). Finalmente, los casos con parkinsonismo presentaron un mayor
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tiempo de evolucion de la enfermedad (7,4; DE 4). En la Tabla 4.4 se muestran estos

resultados segun el sintoma inicial.

Tabla 4.4. Evolucion de la enfermedad segin el sintoma inicial.

Memoria Conducta Parkinsonismo Lenguaje Alt marcha p
Media Media Media Media Media
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
N 22 18 11 7 5
Edad de inicio 72,8 64,1 64,7 61,4 68,1 0,075
(11,5) 12 (6,9) 9,8) 7,7)
Edad de éxitus 79,7 71,1 72,1 67,3 74,9 0,012
(9,8) (12,7 (8,3) (8,8) (6,7)
Tiempo de 6,9 7,1 7.4 59 6,3 0,978
evolucién (5.2) (5.1) 4) (4,6) 3)

En negrita se muestran los valores de p significativos.

Durante la evolucion de la enfermedad, los sintomas mas frecuentes fueron los
trastornos conductuales (78,6%; n=44) y la alteracion subjetiva de memoria (76,9%; n=50).
Todos los casos de PiD, EGA-Alzheimer y FUS presentaron sintomas conductuales a lo
largo de la enfermedad (p=0,095). En cambio, la alteracion subjetiva de memoria fue el
sintoma predominante en todos los casos de EGA-Alzheimer, EGA-Vascular y DLFT-Tau
(p=0,093). Los sintomas parkinsonianos se objetivaron en un 62,1% (n=36), con
predominio en los casos de PSP (93,8%) y EGA-Otros (100%, incluyendo casos con
demencia de cuerpos de Lewy, DCL, y de atrofia multisistémica, AMS; p=0,019).

En un 61,8% (n=34) se objetivd un trastorno del lenguaje, siendo mas comun la
variante no fluente (75%). Se observo también que todos los casos de EGA-Alzheimer,
EGA-Vascular y FUS presentaron alteracion del lenguaje durante la evolucion de la
enfermedad (p=0,205). La alteracién de la marcha con caidas aparecié en un 53,6% (n=30),
y fue especialmente relevante en los casos de PSP (93,5%; p<0,001). Por otra parte, la
disfagia fue un sintoma frecuente (35,5%; n=22) y relevante en casos de PSP (70,6%;
p=0,014). Se observaron reflejos de liberacién frontal en un 33,3% (n=18), especialmente
en los casos de PSP y EGA-Alzheimer (p=0,031). Un 29,6% (n=16) presentaron alteracion
supranuclear de la mirada y un 20,4%, disartria (n=11), sintomas que fueron frecuentes en

los casos de PSP y FUS (p<0,001; p=0,048, respectivamente).

Se detectd piramidalismo en un 24,1% (n=13), siendo los casos de TDP los que

presentaron este tipo de manifestacion con mas frecuencia (42,9%; p=0,356). Otros
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sintomas menos frecuentes fueron: apraxia (29,6%; n=16), disfuncion ejecutiva (20,8%;
n=11) y distonia (8,1%; n=5). La distribucion de los distintos sintomas durante la evolucién

de la enfermedad, segun el diagndstico neuropatoldgico, se muestra en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5. Clasificacion segin sintomas durante la evolucion de la enfermedad.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-
PIiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS TOTAL p

% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N

N 7 17 8 6 18 1 7 4 3 71

Conducta 100 66,7 62,5 66,7 93,3 100 100 0,0 100 78,6 0,095
5 10 5 4 14 1 3 0 2 44

Memoria 83,3 688 625 100 750 00 100 100 50,0 76,9 0,093
5 11 5 6 12 0 6 4 1 50

Parkins 50,0 938 50,0 50,0 46,7 0 50,0 0,0 100 62,1 0,019
3 15 4 3 7 0 1 0 3 36

Lenguaje 80,0 37,5 50,0 83,3 71,4 100 100 100 50,0 61,8 0,205
4 6 4 5 10 1 2 1 1 34

Marcha 00 938 375 33,3 429 00 50,0 0,0 100 53,6 <0,001
0 15 3 2 6 0 1 0 3 30

Disfagia 16,7 706 125 16,7 400 00 0,0 333 0,0 355 0,014
1 12 1 1 6 0 0 1 0 22

RLF 00 600 375 0,0 357 00 50,0 0,0 0,0 33,3 0,031
0 9 3 0 5 0 1 0 0 18

Mirada 00 867 0,0 16,7 7,1 100 0,0 0,0 0,0 29,6 <0,001
0 13 0 1 1 1 0 0 0 16

Apraxia 00 200 375 50,0 286 00 100 0,0 50,0 29,6 0,143
0 3 3 3 4 0 2 0 1 16

Piramid 00 200 250 33,3 429 00 0,0 0,0 0,0 24,1 0,356
0 3 2 3 6 0 0 0 0 13

Dejecutiva 20,0 20,0 125 33,3 14,3 100 100 0,0 0,0 20,8 0,345
1 3 1 2 2 1 1 0 0 11

Disartria 20,0 46,7 125 0,0 7,1 100 0,0 0,0 0,0 20,4 0,048
1 7 1 0 1 1 0 0 0 11

Distonia 00 118 125 16,7 6,7 0,0 0,0 0,0 0,0 81 0,886
0 2 1 1 1 0 0 0 0 5

En negrita se muestran los valores de p significativos.
RLF: reflejos de liberacion frontal; Dejecutiva: disfuncion ejecutiva.

Con respecto a los sintomas conductuales, la apatia fue la alteracion mas frecuente
(38,9%; n=21), y fue el sintoma principal en los casos de PiD (80,0%) y TDP (42,9%;
p=0,188). La irritabilidad /agresividad aparecié en un 38,2% de los casos (n=21) y en todos
los casos de EGA-Alzheimer y FUS (p=0,065). Los sintomas depresivos se observaron en
un 18,5% (n=10) y la labilidad emocional en un 10% (n=7), siendo este Ultimo sintoma mas
frecuente en casos de TDP (22,2%), DCB (12,5%) y PSP (11,8%) (p=0,424). La

impulsividad y la psicosis aparecieron en un porcentaje similar (13%; n=7), siendo esta
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Gltima especialmente relevante en los casos de EGA-Alzheimer (p=0,047). Menos
frecuentes fueron la presencia de hiperfagia e hiperoralidad (4,3%; n=3), mas prevalente en
los casos de DLFT-Tau y TDP (p=0,558; p=0,854, respectivamente). La hipersexualidad
fue el sintoma menos comun registrado en un 2,9% de los casos (n=2). En la Tabla 4.6 se

muestra la distribucion de los sintomas conductuales segun el diagnéstico neuropatolégico.

Tabla 4.6. Clasificacion de los sintomas conductuales durante la evolucion de la enfermedad.

DLFT- EGA- EGA- EGA-

PiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS TOTAL p
% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N
N 7 17 8 6 18 1 7 4 3 71
Apatia 80,0 26,7 250 66,7 429 0 50,0 0,0 0,0 38,9 0,188
4 4 2 4 6 0 1 0 0 21
Irritabilidad/ 60,0 333 125 50,0 35,7 100 100 0,0 0,0 38,2 0,065
agresividad 3 5 1 3 5 1 3 0 0 21
Depresion 200 6,7 250 0,0 286 0,0 50,0 0,0 50,0 18,5 0,423
1 1 2 0 4 0 1 0 1 10
Impulsividad 00 200 125 16,7 143 0,0 0,0 0,0 0,0 13,0 0,881
0 3 1 1 2 0 0 0 0 7
Psicosis/ 00 133 125 16,7 0,0 0,0 100 0,0 50,0 13,0 0,047
alucinaciones 0 2 1 1 0 0 2 0 1 7
Labilidad 0,0 118 125 0,0 222 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0,424
0 2 1 0 4 0 0 0 0 7
Hiperfagia 00 0,0 0,0 16,7 11,1 0,0 0,0 0,0 0,0 4,3 0,558
0 0 0 1 2 0 0 0 0 3
Hiperoralidad 00 59 0,0 16,7 5,6 0,0 0,0 0,0 0,0 4,3 0,854
0 1 0 1 1 0 0 0 0 3
Hipersexualidad 0,0 0,0 0,0 16,7 5,6 0,0 0,0 0,0 0,0 2,9 0,754
0 0 0 1 1 0 0 0 0 2

En negrita se muestran los valores de p significativos.

4.3 Hallazgos neuropatologicos

4.3.1 Perfil neuropatologico

En los casos estudiados se observd la combinacion de lesiones caracteristicas de
DLFT descritas previamente. De forma global se encontr6é una importante pérdida neuronal
y microvacuolizacion en coértex frontal y temporal, fundamentalmente en la capa Il, como

muestra la Figura 4.4.
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Figura 4.4. Cortex frontal lateral: atrofia cortical intensa. (a) hematoxilina-eosina (H/E); (b) tincién de
Nissl.

Los casos de PiD se caracterizaron por la presencia de cuerpos de Pick, estructuras
tau+ que aparecen en células granulares del giro dentado (Figura 4.5), hipocampo y &reas

corticales.
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Figura 4.5. Enfermedad de Pick: cuerpos de Pick. (a) Tau, (b) TDP.

En el caso de las taupatias 4R, los casos de PSP destacaron por la presencia de
astrocitos en forma de penacho (tufted astrocytes), asi como ovillos globoides en neuronas
y glia a nivel subcortical (Figura 4.6-a). Los casos de DCB se caracterizaron por la
presencia de ovillos redondeados en neuronas y glia a nivel cortical (Figura 4.6-b) y por
depositos tau+ en oligodendrocitos (coiled bodies) y en astrocitos en forma de corona
(Figura 4.6c). En los casos de EGA se observaron pequefias estructuras redondeadas (GA)

en cortex entorrinal, CAl y amigdala.
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Figura 4.6. (a) PSP: Astrocitos en penacho, ovillos globoides, preovillos, inclusiones oligodendrogliales y
hebras neuropilicas Tau +; (b) DCB: cuerpos corticobasales; (c) DCB: ovillos y preovillos en giro
dentado TAU ATS.

La patologia de EGA incluyé en todos los casos lesiones argiréfilas (GA y coiled
bodies) y no argirofilas (preovillos y astrocitos tau+), asi como otras lesiones inespecificas
(neuronas balonizadas). Los GA son estructuras en forma de grano de avena y fusiforme

que pueden observarse en el cortex entorrinal/transentorrinal, CA1l y amigdala (Figura 4.7).
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Figura 4.7. Granos argirofilos: (a) tincion Gallyas, (b) Tau+ en hipocampo.

Los casos TDP se caracterizaron por la presencia de inclusiones inmunorreactivas
para ubiquitina y TDP-43. Como se ha comentado previamente, se han descrito varios
subtipos en funcion de la distribucién y densidad de las inclusiones neuronales
citoplasmaticas (NCIs), inclusiones neuronales intranucleares (NIIs), neuritas distréficas
(DNs) e inclusiones citoplasmaticas gliales (GCIs). El subtipo mas frecuente en la muestra
fue el C, caracterizado por la presencia de DNs largas y escasas NCIs, distribuidas

fundamentalmente en la capa Il del cértex. Se observaron inclusiones tipo A en un Gnico
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caso (Figura 4.8). Las inclusiones TDP+ se observaron fundamentalmente en hipocampo
(92%), seguido de cortex frontal (52%) y caudado-putamen (16%).
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Figura 4.8. TDP-43 (inmunohistoquimica): (a) Inclusiones TDP+ en giro dentado, (b) detalle de
inclusiones tipo intranucleares en giro dentado, (c) inclusiones TDP+ en hipocampo CAL, (d)
inclusiones en cortex del hipocampo.

El Unico caso FUS+ presentaba abundantes inclusiones citoplasmaticas basofilas,
con predominio en neuronas piramidales del cortex, amigdala y giro dentado, asi como en
sustancia nigra y tronco cerebral. La inmunohistoquimica resultd positiva para
neurofilamentos, ubiquitina y FUS (Figura 4.9).

Figura 4.9. DLFT-FUS: (a) Inclusiones citoplasmaéticas basofilas en células piramidales del cortex, (b)
inmunotincion+ para FUS.
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4.3.2 Clasificacion neuropatologica

En la Tabla 4.7 se resumen los datos de clasificacion neuropatolédgica de la serie,
agrupados por grupos de patologia asociada. Los casos se han agrupado segun el
diagnostico neuropatoldgico principal especifico, incluyendo un grupo heterogéneo que

contiene casos individuales de AMS y DCL.

Tabla 4.7. Distribucidn por grupos de patologia asociada.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-
PiD PSP DCB . TDP  FUs ST e ortros TOTAL P

% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N

N 7 17 8 6 18 1 7 4 3 71

Peso (g)* 859 11206 10684 1097,8 9915 908 10445 1041 12973 0,012

(1432) (1708) (197.4) (623) (210,7) (459) (474)  (84,3)

Pg Tau 100 100 100 833 125 00 100 100 100 765  <0,001
6 17 8 5 2 0 7 4 3 52

Pg TDP 333 0,0 25,0 16,7 100 00 286 0,0 0,0 368  <0,001
2 0 2 1 18 0 2 0 0 25

Pg Alzh 16,7 250 125 0,0 6.3 0,0 100 75,0 33,0 273 <0,001
1 4 1 0 1 0 7 3 1 18

Pg Vasc 16,7 25,0 0,0 400 125 00 857 100 333 303  <0,001
1 4 0 2 2 0 6 4 1 20

Pg Lewy 0,0 0,0 25,0 0,0 0,0 00 143 250 66,7 91 0,029
0 0 2 0 0 0 1 1 2 6

*Datos expresados en Media (DE). En negrita se muestran los valores de p significativos.

Pg Tau: patologia Tau; Pg TDP: patologia asociada a la proteina fijadora de ADN-TAR; Pg Alzh: patologia tipo Alzheimer; Pg Vasc:
patologia vascular; Pg Lewy: patologia tipo Lewy.

Los datos del peso encefalico global indican la existencia de atrofia moderada o
importante en todos los grupos, mas marcada en los casos de PiD y FUS (p=0,012). Se
observé una menor atrofia cerebral en los casos de PSP y en el grupo de EGA-otros. En la
Figura 4.10 se muestra la distribucion del peso enceféalico. Se comprob6 distribucion

normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para variables cuantitativas.
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Figura 4.10. Peso encefalico global (gramos; distribuciéon normal).

Se observd una relacion inversamente proporcional entre el peso encefalico y la
duracion de la enfermedad (correlacion Pearson -0,441; p<0,001), como se muestra en la
Figura 4.11. Los casos de PiD presentaron una mayor atrofia cerebral y fueron los que

presentaron un tiempo de evolucion mayor.
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Figura 4.11. Relacién entre peso encefalico global y el tiempo de evolucion de la enfermedad.
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4.3.3 Correlacion clinico-patoldgica

Segun el diagnostico clinico, los 71 casos incluidos se clasificaron en 12 grupos:
Alzheimer, 22,5% (n=16); demencia frontotemporal, variante conductual (DFT-vc), 18,3%
(n=13); PSP, 16,9% (n=12); enfermedad de Parkinson, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) y AMS, 5,7% (n=4); DCB vy esclerosis lateral amiotréfica con DFT (ELA-DFT),
5,6% (n=4); DCL, 2,9% (n=2); PiD y afasia progresiva no fluente (APNF), 2,8% (n=2)y,
finalmente, demencia semantica (DS) y Alzheimer frontal, 1,4% (n=1). En la Tabla 4.8 se

muestran los datos segun diagnostico clinico y su distribucion a nivel anatomopatoldgico.

Tabla 4.8. Diagnostico clinico y diagndstico neuropatoldgico.

. DLFT- EGA- EGA-
N PiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC DCL
ALZH % | 225 6,3 0,0 6,3 12,5 18,8 0,0 37,5 18,8 0,0
N 16 1 0 1 2 3 0 6 3 0
DFT-vc % | 183 | 308 7,7 0,0 7,7 46,2 0,0 7,7 0,0 0,0
N 13 4 1 0 1 6 0 1 0 0
PSP % | 16,9 0,0 100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
N 12 0 11 0 0 0 0 0 0 0
PARK % 57 250 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50
N 4 1 2 0 0 0 0 0 0 1
ECJ % 57 0,0 0,0 50,0 25,0 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0
N 4 0 0 2 1 1 0 0 0 0
AMS % 57 0,0 75,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 25
N 4 0 3 0 0 0 0 0 0 1
DCB % 5,6 0,0 0,0 50,0 0,0 66,7 0,0 0,0 0,0 0,0
N 3 0 0 1 0 2 0 0 0 0
ELA-DFT % 5,6 0,0 0,0 25,0 25,0 50 0,0 0,0 0,0 0,0
N 4 0 0 1 1 2 0 0 0 0
DCL % 29 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50
N 2 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Pick % 2,8 0,0 0,0 0,0 50,0 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0
N 2 0 0 0 1 1 0 0 0 0
APNF % 2,8 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 0,0
N 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
DS % 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0 0,0
N 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
ALZH fr % 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0 0,0
N 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Otros % 2,8 0,0 0,0 0,0 0,0 50 0,0 0,0 50 18,8
N 2 0 0 0 0 1 0 0 1 3

ALZH: Enfermedad de Alzheimer; DFT-vc: demencia frontotemporal variante conductual; PSP: paralisis supranuclear progresiva;
PARK: enfermedad de Pakinson; ECJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneracion corticobasal;
ELA-DFT: demencia frontotemporal — esclerosis lateral amiotrofica; DCL: demencia por cuerpos de Lewy; Pick: enfermedad de Pick;
APNF: afasia progresiva no fluente; DS: demencia semantica; ALZH fr: Enfermedad de Alzheimer variante frontal.
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De los casos con diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer, un 37,5%
presentaron un diagndstico anatomopatoldgico compatible. En el caso de la DFT-vc, un
46,2% de los casos fueron TDP y un 30,8%, PiD. Todos los casos diagnosticados
clinicamente como PSP fueron diagnosticados de PSP a nivel histopatolégico. De los casos
diagnosticados como enfermedad de Parkinson, un 50% fueron PSP y DCL y un 25%, PiD.
Un 50% de los casos diagnosticados de ECJ se correspondieron con DCB. En el caso de la
ELA-DFT, un 50% fueron TDP. Con respecto a las variantes clinicas del lenguaje, los
casos diagnosticados como APNF se correspondieron con patologia DCB y FUS en un 50%
y los de DS, con patologia TDP.

Se realizaron estudios de correlacion clinico-patolégica mediante el test de
concordancia kappa. Se observd una fuerte concordancia en los casos de PSP (k=0,699;
p<0,001) y de Alzheimer (k=0,446; p<0,001). En los casos de DCB la concordancia fue
mas débil (k=0,279; p=0,012). En los casos de DFT-vc, DS y APNF se realizaron anélisis
de concordancia con los grupos moleculares de Tau y TDP. Se observo una concordancia
mayor con la patologia TDP en los casos de DFT-vc (k=0,222; p= 0,056) y DS (x= 0,081;
p=0,084). En los casos de APNF se obtuvieron valores discordantes, tanto para Tau como
para TDP (k=0; p=0,362 y p=0,403, respectivamente). Los casos de ELA-DFT concordaron
con la patologia TDP obteniendo valores kappa muy débiles (k=0,099; p=0,243).

4.3.4 Patologia combinada

Patologia tipo Alzheimer (PA)

Se analizé la presencia de patologia B-amiloide, placas neuriticas y angiopatia
amiloide. Los valores mas elevados correspondieron, en primer lugar, a los casos de EGA-
Alzheimer y EGA-vascular y, en segundo lugar, a los casos de PSP y PiD, con datos
significativos en todos los items salvo en el estadio de Thal para p-amiloide. Los casos de
DCB y TDP presentaron PA en un grado mas leve (p<0,001). En la Tabla 4.9 se muestran

los datos referentes a la PA.
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Tabla 4.9. Datos referentes a la patologia tipo Alzheimer.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-

PID PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS P

Media Media  Media Media Media Media Media Media Media

(DE)  (DE)  (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
N 7 17 8 6 18 1 7 4 3
Thal 0,7 0,6 0 1,5 0,5 0 1,7 33 1,3 0,104
(0-5) 1,4) 1,2) 0,5)
NIA-A 0,6 0,6 0 1 0,3 0 13 2,3 1 0,037
(0-3) (1.1) 0.8) (0,6)
Braak tau 0 1,6 0,3 1,2 0,7 0 4,6 2,3 2,7 0,073
(0-6) (12) (0.6) (0,5) (0,6)
NIA-B 0 1,1 0,3 0,7 0,7 0 2,6 13 13 0,010
(0-3) (0.6) (0.6) (0,6)
NIA-C 0,5 0,1 0,2 0,7 0,4 0 2,7 0,7 0,7 <0,001
(0-3) 0.3) (0,6)
CERAD 0,5 0,1 0,2 0,7 0,4 0 2,7 0,7 0,7 <0,001
(0-3) 0.3) (0.6)
AA 0,8 0,3 0 0,3 0,2 1 1,6 1 0,7 0,014
(0-3) 05) (1)

En negrita se muestran los valores de p significativos.

NIA: National Institute of Aging. CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; AA: angiopatia amiloide.

En la Figura 4.12 se observan los hallazgos tipicos de la PA.

B el

Figura 4.12. Patologia tipo Alzheimer: (a) Placas difusas con inmunohistoquimica para g-amiloide, (b)
cortex frontal Tau AT100, (c) placas neuriticas Gallyas y (d) ovillos neurofibrilares Gallyas (d).
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Patologia vascular (PV).

En el caso de la PV se obtuvieron también resultados significativos de forma global.

Los casos del grupo de EGA-vascular fueron los que presentaron mayor grado de PV,
seguido de los casos de EGA-Alzheimer y DLFT-Tau. Los casos de DCB y FUS no
presentaron PV relevante (p<0,001).

La PV se analiz6 de dos formas:

Seguln tipo de PV (superficial, macroscépico, microscépico): los casos de
DLFT-TAU presentaron mayor patologia vascular superficial vy
macroscopica (p=0,110; p=0,760, respectivamente). En el caso de la
patologia vascular microscépica fue en los casos de EGA-vascular donde se
observd un mayor grado de patologia, seguido de los casos de PSP
(p=0,023).

Segun topografia a nivel microscopico y de acuerdo con la clasificacion de
Deramecourt (region frontal, temporal, hipocampo y ganglios basales, e
indice de patologia vascular, IPV), se obtuvieron valores mas elevados en
los casos con diagndstico neuropatolégico de EGA-vascular en tres regiones:
frontal (p=0,005), temporal (p=0,003) y ganglios basales (p=0,026). En
hipocampo, fueron los casos de EGA-Alzheimer los que presentaron mas PV
(p=0,002). De forma global, los valores de IPV mas elevados se observaron
en los casos de EGA-vascular, EGA-Alzheimer y PiD (p=0,002). El tipo de
PV predominante corresponderia a un estadio 1-2 (PV leve), caracterizado
por la presencia de espacios perivasculares dilatados, cambios leves en la
pared vascular y en la sustancia blanca; un porcentaje del 21% present6 un
mayor grado de PV caracterizado por la presencia de micro y macroinfartos,

sobre todo en ganglios basales (66,7%).

En la Tabla 4.10 se observan los datos referentes a la PV segun el tipo de patologia

vascular y segun topografia a nivel microscopico.
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Tabla 4.10. Datos referentes a la patologia vascular. Estadiaje vascular de Deramecourt.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-

PID PSP DCB TAU TDP ALZH VASC OTROS

Media  Media Media Media Media Media Media Media

(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
N 7 17 8 6 18 7 4 3
Vasc sup 2,1 1,1 15 0,5 1,8 2,1 1,2 3,3 0,110
(0-3) B4) (21 31) (3.3) (3.2) (0,5) (4,9)
Vasc macro 15 0,5 1,2 0,2 2,1 0,1 1 0 0,760
(0-3) B6) (21) 31) (3.9) (0,4) (1,4)
Vasc micro 1 2,4 1,6 (3) 0,5 0,7 2,1 2,7 1 0,023
(0-3) (3.1) 0.9) (0,5) @
Score Fx 14 1,2 15 1,3 1,2 2,4 3,7 1,7 0,005
(0-6) (0.5) 0,7) (0,8) (0,6) (0,6) (0,5) (1,5) (0,6)
Score Tx 1,6 1,1 11 1,3 1,2 2,6 2,7 1,3 0,003
(0-6) (05  (05) (0.4) (0,6) 0.4) (0,9) (1.5) (0,6)
Hipp 18 1,1 1 1 0,9 2,2 1,7 1,3 0,002
(0-4) 04) (05 (05) 08 (05 06)
GGBB 1,2 15 15 2(1,7) 1,1 2,4 2,7 1 0,026
(0-4) ©04) (09 (05 05) Ly (09
IPV 6 5(1,9) 51 5,7 4,5 9,6 11 53 0,002
(0-20) (1,5) (1,6) (2,2) 1,4 1,7 1,5)

En negrita se muestran los valores de p significativos.

Vasc sup: patologia vascular superficial; Vasc macro: patologia vascular macroscépica; Vasc micro: patologia vascular microscépica;

Score Fx: score frontal; Score Tx: score temporal; Hipp: hipocampo; GGBB: ganglios basales; IPV: indice de patologia vascular.

Granos argirofilos (GA)

Como se ha comentado anteriormente, la patologia de GA se suele observar en

combinacion con otras patologias, siendo los casos de EGA “puros” excepcionales. En

nuestra serie, un 52,1% presentaron patologia de EGA (n=37); 2 casos se presentaron como
EGA “pura” (5,4%). Los casos de PSP presentaron mas patologia de EGA (32,4%; n=12)

seguidos de los casos de EGA-Alzheimer (18,9%; n=7), como puede observarse en la

Figura 4.13.
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PiD PSP DCB DLFT-TAU TDP FUS EGA-ALZH EGA-VASC EGA-otros

Diagnostico neuropatologico

Figura 4.13. Distribucion de casos de EGA segln diagnostico neuropatoldgico.

Se observa un incremento gradual de la frecuencia de EGA en grupos de edad
creciente, llegando a ser de hasta un 88,9% en mayores de 80 afios (p<0,001), segln se
muestra en la Figura 4.14. Segun el estadio de EGA de Thal (Thal et al., 2005), la mayoria
de los casos de nuestra serie pertenecian al grado 3 (18,5%; n=12), seguido del estadio 2

(15,4%; n=19) y, posteriormente, estadios 1 y 4 (6,2%; n=4 en ambos grupos).
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Figura 4.14 Proporcién de casos con EGA para cada grupo de edad.

De forma global, los casos con EGA se presentaron a una edad mas avanzada (71,2;
DE 8,7; p<0,001), fallecieron més tarde (78; DE 8,2; p<0,001) y tuvieron un tiempo de
evolucion menor (p=0,832). Ademas, fueron mas frecuentes entre las mujeres (54,1%;
p=0,064). En comparacion con los casos sin EGA, los casos con EGA mostraron menor
atrofia cerebral (p=0,094).
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El sintoma méas frecuente durante la evolucion fue la alteracion de la marcha
(64,5%; p=0,023), sequido de la presencia de parélisis supranuclear de la mirada (58,8%;
p=0,431) y parkinsonismo (56,8%; p=0,128). Los sintomas conductuales y la alteracion del
lenguaje fueron menos frecuentes que en los casos sin EGA (p=0,055; p=0,012,

respectivamente).

La presencia de EGA se relacioné de forma significativa tanto con la patologia tipo

Alzheimer (p=0,002) como con la patologia vascular (p=0,047).

Se realizo también un analisis de la patologia de GA en los casos de PSP, como
grupo con mayor proporcion de EGA. De forma global, los casos de PSP con EGA
presentaron una edad de éxitus y de inicio mayor que los casos de PSP sin EGA (p=0,191;
p=0,365, respectivamente), asi como un tiempo de evolucion mayor (p=0,155). A nivel
clinico los casos de PSP con EGA presentaron méas parkinsonismo, alteracion de la marcha
y paralisis supranuclear de la mirada, asi como mas alteracion conductual, del lenguaje y de
memoria (diferencias no significativas). A nivel histopatoldgico, los casos de PSP con EGA
presentaron mas patologia tipo Alzheimer (p=0,675) y menos patologia vascular global
(p=0,182), aunque a nivel microscopico el IPV fue ligeramente superior que en los casos de
PSP sinE GA (p=0,587). Los datos analizados segun la presencia o ausencia de patologia de

GAy el analisis de EGA en los casos de PSP pueden observarse en la Tabla 4.11.
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Tabla 4.11. Patologia de granos argiréfilos: datos sociodemograficos, clinicos y anatomopatologicos.

Preségia de A”Ség':‘ de p PSPEGA+  PSPEGA- p
Media Media Media Media
(DE) (DE) (DE) (DE)
N 37 34 11 6
Edad éxitus 78 69,3 <0,001 76,9 66,2 0,191
(8,2 (11,2) (6,9) (10,6)
Edad inicio 71,2 62,4 <0,001 68,7 60 0,365
(8,7) (11) (7 (9.5)
Tp evolucion 6,7 7 0,832 7,8 6,2 0,155
(4.1) (4.9 (4,6) (1,3
Sexo (H)* 45,9 67,6 0,064 63,6 36,4 0,900
17 23 7 4
Peso cerebro 1085,7 1017 0,094 1124,4 1191,4 0,291
(134,5) (223,1) (160,8) (176,2)
Conducta* 44 4 55,6 0,055 80 20 0,417
20 25 8 2
Lenguaje* 37,1 62,9 0,012 57,1 42,9 0,377
13 22 4 3
Memoria* 52,9 47,1 0,979 66,7 33,3 0,752
27 24 8 4
Parkinsonismo* 56,8 43,2 0,128 71,4 28,6 0,554
21 16 10 4
Alt. mirada* 58,8 41,2 0,431 75 25 0,774
10 7 9 3
Alt. marcha* 64,5 35,5 0,023 71,4 28,6 0,554
20 11 10 4
Pg Alz* 83,3 16,7 0,002 75 25 0,675
15 3 3 1
Pg vasc* 71,4 28,6 0,047 33,1 66,7 0,182
15 6 1 3
IPV 6,8 5 0,006 5 4.4 0,587
(0-20) 2,7 (1,9 (1,4) (2,5)

*Datos expresados en % y N (nimero de casos). En negrita se muestran los valores de p significativos.
EGA: enfermedad de granos argirdfilos; GA: granos argirdfilos; PSPEGA+: paralisis supranuclear progresiva con granos argiréfilos;
PSPEGA.-: paralisis supranuclear progresiva sin granos argirofilos.

Esclerosis del hipocampo (EH).

La EH (Figura 4.15) coexiste frecuentemente con otras patologias
neurodegenerativas, fundamentalmente con TDP y EA. En nuestra serie se observé EH en
un 31% de los casos (n=22). Segun el diagndstico neuropatoldgico los casos de TDP fueron
los que presentaron EH con mayor frecuencia (38,1%; n=8), seguidos de los casos de PiD

(19%; n=4), como puede observarse en la Figura 4.16.
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Figura 4.15. Esclerosis del hipocampo: (a) y (b) imagen macrosépica, (c) y (d) tincion hematoxilina-
eosina (H/E).

EH (%)

PiD PSP DCB DLFT-TAU TDP FUS EGA-ALZH EGA-VASC EGA-otros

Diagnostico neuropatologico

Figura 4.16. Distribucién de casos de EH segun diagnéstico neuropatolégico.

Segun la distribucion en los diferentes grupos de edad, la presencia de EH fue mas
frecuente entre 71-80 afios (Figura 4.17). No observamos grandes diferencias en cuanto a
edad de éxitus e inicio de los sintomas en los grupos con 6 sin EH. El tiempo de evolucion
fue mayor en los casos con EH, pero las diferencias no fueron significativas (7,5; DE 4,5;
p=0,515). Los casos con EH presentaron mayor atrofia cerebral (p=0,013) y se observo un
predominio en mujeres (p=0,471).
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Figura 4.17. Proporcion de casos con EH para cada grupo de edad.

En cuanto a la clinica, el sintoma mas frecuente durante la evolucion fue la

presencia de piramidalismo (42,9%; p=0,140), mientras que la alteracion de memoria fue

menos frecuente que en los casos sin EH (p=0,009), al igual que el parkinsonismo

(p=0,454), la alteracion conductual y los trastornos del lenguaje (p=0,242; p=0,213,

respectivamente).

Los casos con EH presentaron menos patologia Alzeimer y vascular (p=0,958;

p=0,953, respectivamente).

Se ha estudiado la relevancia de la presencia de EH en los dos grupos moleculares

principales, TDP y Tau, con los siguientes resultados:

Grupo TDP: los casos con EH se asociaron con una edad de éxitus y de

inicio més avanzada (p=0,155; p=0,077, respectivamente), un tiempo de

evolucion mayor (p=0,797) y un predominio en mujeres (85%;

p=0,844). La

atrofia cerebral fue mayor en los casos con EH (p=0,077). El sintoma mas

frecuente también fue el piramidalismo (28,6%; p=0,197) seguido de la

alteracion de memoria (21,6%; p=0,020). La presencia de patologia de tipo

Alzheimer y vascular fue similar en los dos grupos.

Grupo Tau: al igual que en TPD, la presencia de EH se asocio con una edad

de éxitus y de inicio mayor, mayor atrofia cerebral y predominio en mujeres

(diferencias no significativas, ver Tabla 4.12). Todos los sintomas clinicos

analizados (alteracion conductual, del lenguaje, memoria, parkinsonismo y
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piramidalismo) fueron mas frecuentes en los casos Tau sin EH. Los casos

con EH presentaron menos patologia Alzheimer (p=0,004) y patologia

vascular (p=0,474).

En la Tabla 4.12 se especifican las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y

anatomopatologicas diferenciales de los casos con o sin patologia EH.

Tabla 4.12. Esclerosis del hipocampo y subgrupos segiin diagnostico molecular: datos

sociodemograficos, clinicos y anatomopatoldgicos.

EH+ EH- p TDP+EH+ TDP+EH- P TAU+EH+ TAU+EH- p
Media Media Media Media Media Media
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
N 22 49 12 13 15 39
Edad éxitus 73,8 73,7 0,877 71,6 66,7 0,155 71,7 76,8 0,809
(12,4) (9,8) (14,3) (7.3) (11,9) 9,2)
Edad inicio 66,3 67,2 0,896 65,1 60,9 0,077 70,3 69,4 0,785
(12,5) 9,9 (13,8) (7,2) (12,9) 9,4)
Tiempo 75 6,5 0,515 6,5 59 0,797 7.4 7.4 0,400
evolucién (4,5) (4,5) 4,9 (3,9 4,3) 4,7)
Sexo (H)* 27,5 72,5 0,471 15 20 0,844 17,5 52,5 0,355
11 29 6 8 7 21
Peso 989,4 10824 0,013 944,2 981,8 0,077 1062,5 1108,1 0,206
cerebro (g) (220,6) (158,9) (289,6) (125,3) (170) (159,4)
Conducta* 33,3 66,7 0,242 17,8 22,2 0,285 22,2 48,9 0,192
15 30 8 10 10 22
Lenguaje* 34,3 65,7 0,213 17,1 22,9 0,451 257 48,6 0,393
12 23 6 8 9 17
Memoria* 39,2 60,8 0,009 21,6 13,7 0,020 27,5 49 0,131
20 31 11 7 14 25
Park* 27 73 0,454 13,5 13,5 0,203 21,6 66,2 0,177
10 27 5 5 8 23
Piram* 42,9 57,1 0,140 28,6 214 0,197 28,6 429 0,480
6 8 4 3 4 6
Pg Alzh* 33,3 66,7 0,958 111 111 0,430 33,3 66,7 0,004
6 12 2 2 6 12
Pg Vasc * 33,3 66,7 0,953 14,3 14,3 0,789 28,6 57,1 0,474
7 14 3 3 6 12

*Datos expresados en % y N (nimero de casos). En negrita se muestran los valores de p significativos.

EH: esclerosis del hipocampo; TDP+EH: patologia TDP con esclerosis del hipocampo; TDP+EH-: patologia TDP sin esclerosis del

hipocampo; TAU+EH+: patologia tau con esclerosis del hipocampo; TAU+EH-: patologia tau sin esclerosis del hipocampo.

4.4 Andlisis de polimorfismos genéticos

Se realiz6 estudio de polimorfismos de APOE en 51 casos (Figura 4.18). La Tabla

4.13 muestra los resultados distribuidos por grupo de patologia.
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Tabla 4.13. Distribucién de genotipos de APOE en funcion del diagnéstico neuropatoldgico.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-
PiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS TOTAL
% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N
N 3 13 4 4 13 1 6 4 3 51
APOE4
Portador 00 7,7 250 0,0 46,2 0,0 16,7 0,0 0,0 17,6
0 1 1 0 6 0 1 0 0 9
No portador 100 923 75 100 53,8 100 83,3 100 100 82,4
3 12 3 4 7 1 5 4 3 42
GENOTIPOS
DE APOE
€2/€3 66,7 154 0,0 0,0 154 0,0 16,7 25,0 33,3 17,6
2 2 0 0 2 0 1 1 1 9
€3/€3 333 769 750 100 38,5 100 66,7 75,0 66,7 64,7
1 10 3 4 5 0 4 3 2 33
€3/e4 00 7,7 250 0,0 308 0,0 16,7 0,0 0,0 13,7
0 1 1 0 4 0 1 0 0 7
€ 4/e4 00 00 0,0 0,0 154 00 0,0 0,0 0,0 39
0 0 0 0 2 0 0 0 0 2

De los 51 casos estudiados, un 17,6% fueron portadores de APOE4 (n=9), siendo de
éstos €3/e4 un 13,7% (n=7) y &4/ €4, un 3,9% (n=2). El genotipo predominante fue £3/e3
(64,7%; n=33) en la mayoria de los grupos, salvo en PiD que fue el €2/ €3 (66,7%). El
genotipo €2/€3 se encontrd en un 17,6% (n=9). En el grupo TDP, aunque hubo un
predominio del genotipo £3/e3 (38,5%), se observaron porcentajes de un 30,8% en &3/ed y

un 15,4% en e4/e4. No se identificd ningln caso 2/€2 ni €2/¢4.

Ampification Plot Ampiffication Plot Amplification Piot

Ml ~rocs [l apoEs [l APOE2 ‘ ’V.AF‘OEa M ~roes M APOE2 ‘ {. apoE2 [llaroE3 [lAPOES

Figura 4.18. Anélisis de los polimorfismos APOE mediante amplicacion selectiva de alelos utilizando
RT-PCR con iniciadores especificos para cada haplotipo. Genotipos: A. €3/¢3; B. €3/e4; C. g4/€4.

Los portadores de APOE4 presentaron un menor tiempo de evolucion (4,7; DE 3,6;
p=0,082), una edad de éxitus menor (p=0,990), un predominio en mujeres (86,7%;
p=0,379) y mayor atrofia cerebral (p=0,431), aunque estos datos no resultaron

significativos. El sintoma mas frecuente fue la alteracion de memoria, sintoma que no
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mostré diferencias significativas entre los grupos diagndsticos (p=0,715). En el analisis por
haplotipos, el genotipo e4/e4 presentd una tendencia hacia una edad de éxitus e inicio
menor y mayor atrofia cerebral pero sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0,955; p=0,687; p=0,174, respectivamente). Con respecto a la clinica, se observé un
predominio de todos los sintomas analizados (alteracion de memoria, conductual,
parkinsonismo y lenguaje) en el genotipo €3/e3, aunque los resultados no fueron
estadisticamente significativos (ver Tabla 4.14).

Los portadores de APOE4 presentaron mas patologia p-amiloide segun el estadiaje
de Thal (p=0,001) y el de la National Institute of Aging NIA-A (p=0,003), y mas patologia
tau (p=0,198) que los no portadores de APOEA4. Los genotipos e3/e4 y €4/e4 presentaron
mas patologia p-amiloide segun Thal (p=0,019) y NIA-A (p=0,017) y mas patologia tau
(p=0,256). En el caso de la patologia vascular, los casos portadores de APOE4
presentaronmenos patologia vascular que los no portadores (p=0,874). La Tabla 4.14

muestra los resultados de APOE en la muestra.
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Tabla 4.14. Gen APOE: datos clinico-epidemioldgicos.

APOE4 HAPLOTIPO
Positivo Negativo p €2/€3 €3/€3 €3/e4 edled p
Media Media Media Media Media Media
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
N 43 9 9 34 7 2
Edad éxitus 75,3 75,6 0,990 75,2 75,7 76,7 72,5 0,955
9,1) (10,3) (10,1) (10,5) (7,6) (14,8)
Edad inicio 70,5 67,9 0,393 68,2 67,8 73,2 65 0,687
(8,4) (10,9) (11,3) (11) (6,7) (11,3)
Tiempo evolucién 4,7 7,6 0,082 7 7,8 34 75 0,140
(3.6) (3.7) 5) (3.4) (3.2) (3,9)
Sexo (H)* 13,3 86,7 0,379 23,3 63,3 6,7 6,7 0,099
4 26 7 19 2 2
Peso cerebro (g) 979,5 1070 0,431 1121,2 1054,8 1044 859 0,174
(140,2) (189,7) (150,6) (199,7) (159,5) (29,7)
Conducta* 12,1 87,9 0,766 18,2 69,7 9,1 3 0,707
4 29 6 23 3 1
Lenguaje* 8,3 91,7 0,570 20,8 70,8 4,2 4,2 0,558
2 22 5 17 1 1
Memoria* 15,8 84,2 0,715 18,4 65,8 10,5 5,3 0,824
6 32 7 25 4 2
Park* 10,7 89,3 0,676 17,9 71,4 7,1 3,6 0,501
3 25 5 20 2 1
Thal 3,7 0,8 0,001 0,7 1,4 3,5 3 0,019
(0,6) (14 (1.5) (1.6) (0,6) (1.4)
NIA-A 2,7 0,6 0,003 0,6 1 2,5 2 0,017
(0,6) (0,9) (1.1) 1.3 (0.5) (1.4)
Braak tau 3 1,2 0,198 1,7 1,7 2,7 15 0,256
(2 1.2) (1.6) (1,6) (15) 0,7)
Pg vascular* 15 85 0,874 15 70 15 0 0,507
3 17 3 14 3 0

*Datos expresados en % y N (nimero de casos). En negrita se muestran los valores de p significativos.
NIA-A: National Institute of Aging- A.

Se realizé andlisis del polimorfismo del polimorfismo H1/H2 del gen MAPT

(proteina asociada a microtubulos) en 51 casos. La Tabla 4.15 muestra los resultados de los

genes MAPT distribuidos por grupo de patologia.
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Tabla 4.15. Distribucién (porcentaje) de los casos de acuerdo con el estatus del polimorfismo H1/H2
MAPT.

. DLFT- EGA- EGA- EGA-
PiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS TOTAL
% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N
N 3 13 4 4 13 1 6 4 3 51
H1/H1 16,7 76,5 37,5 33,3 222 100 571 75,0 100 48,6
1 13 3 2 4 1 4 3 3 34
H1/H2 333 0,0 12,5 33,3 50,0 0,0 28,6 25,0 0,0 24,3
2 0 1 2 9 0 2 1 0 17

MAPT: Proteina asociada a microtGbulos.

En cuanto al gen MAPT, el haplotipo mayoritario fue H1/H1 (48,6%, n=34), seguido
de H1/H2 (24,3%, n=17). No hubo ningun caso H2/H2. Con respecto a la distribucion de
los grupos diagnosticos segun haplotipo, el haplotipo H1/H1 fue més frecuente en los casos
de PSP (38,2% del total H1/H1) y el H1/H2 en TDP (52,9% del total H1/H2; p=0,010) tal y
como muestra la Figura 4.19.
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Diagnostico neuropatologico

Figura 4.19. Distribucion (porcentaje) del polimorfismo H1/H2 del gen MAPT en cada grupo de
diagndstico neuropatolégico.

El haplotipo H1/H1 se relacioné con una edad de éxitus e inicio mas temprano
(p=0,910; p=0,560, respectivamente). En el haplotipo H1/H2 se observé un menor tiempo
de evolucion de la enfermedad (p=0,146) y una mayor atrofia cerebral (p=0,301). El
sintoma de inicio mas frecuente para el haplotipo H1/H1 fue el parkinsonismo (75%) y para
el H1/H2, la alteracidn conductual (38,9%; p=0,044). La Figura 4.20 muestra la frecuencia
de los sintomas iniciales en los dos grupos.
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Figura 4.20. Sintomas iniciales en los polimorfimos MAPT: H1/H1, H1/H2.

Los sintomas mas frecuentes durante la evolucién en los casos H1/H1 fueron la
alteracion supranuclear de la mirada (64,7%; p=0,037), el parkinsonismo (59,5%; p=0,005)
y la alteraciéon de la marcha (58,1%; p=0,065). En la Tabla 4.16 se recogen los datos
referentes al gen MAPT.
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Tabla 4.16. Polimorfismos H1/H1 y H1/H2 del gen MAPT: datos clinico-epidemiolégicos.

H1/H1 H1/H2 p
Media Media
(DE) (DE)
N 34 17
Edad de éxitus 74,4 75,2 0,910
(10,1) (10,6)
Edad inicio 66,7 68,4 0,560
(10) (12)
Tiempo evolucién 7,6 6,8 0,146
(3.3) (4.6)
Sexo (H) 55 20 0,347
22 8
Peso cerebro (g) 1181,1 958,46 0,301
(166,6) (185,8)
Conducta* 46,7 26,7 0,318
21 12
Lenguaje* 40 28,6 0,428
14 10
Memoria* 471 27,5 0,392
24 14
Park* 59,5 16,2 0,005
22 6
Alt mirada* 64,7 23,6 0,037
11 1
Alt marcha* 58,1 12,9 0,065
18 4
Disartria® 455 0,0 0,023
5 0

*Datos expresados en % y N (nimero de casos). En negrita se muestran los valores de p significativos.

En cuanto al gen PRNP, el analisis de los polimorfismos se realizé en 48 casos. MM
fue el polimorfismo mayoritario en un 58,3% (n=28), sequido de MV (31,3%, n=15). El
menos frecuente fue VV (10,4%; n=5). Se observé un predominio del polimorfismo MM
practicamente en todas las patologias, fundamentalmente en DCB, FUS y EGA-Alzheimer,
como puede observarse en la Tabla 4.17.
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Tabla 4.17. Distribucién (porcentaje) de los casos de acuerdo con el estatus del polimorfismo M129V
del gen PRNP.

DLFT- EGA- EGA- EGA

PiD PSP DCB TAU TDP FUS ALZH VASC OTROS TOTAL
% % % % % % % % % %
N N N N N N N N N N
N 3 13 3 3 13 1 6 3 3 48
MM 66,7 53,8 100 66,7 53,8 100 66,7 33,3 33,3 58,3
2 7 3 2 7 1 4 1 1 28
MV 0,0 38,5 0,0 33,3 46,2 0,0 16,7 33,3 33,3 31,3
0 5 0 1 6 0 1 1 1 15
\AY 333 7,7 0,0 0,0 0,0 0,0 16,7 33,3 333 10,4
1 1 0 0 0 0 1 1 1 5

PRNP: gen de la proteina priénica MM: metionina-metionina; MV: metionina-valina; VV: valina-valina.

El genotipo MM se relaciono con una edad de éxitus y de inicio de los sintomas mas
temprana (p=0,090; p=0,255, respectivamente), seguido del MV vy por ultimo, el VV. El
genotipo MM presentd un tiempo de evolucién mayor (8,1; DE 4; p=0,034) y una atrofia
cerebral mas marcada (p=0,066); asimismo, se observo predominio en varones Unicamente
en los casos MM, con un 53,6% (p=0,256). En la Tabla 4.18 se recogen los datos referentes
al gen PRNP.

Tabla 4.18. Polimorfismos del gen PRNP: datos clinico-epidemiolégicos.

MM MV \AY p
Media Media Media
(DE) (DE) (DE)
N 28 15 5
Edad de éxitus 73,5 75,1 86 0,090
(9.9) (9.1) (9,5)
Edad inicio 65,3 69,1 78,3 0,255
(10,1) 9,7 (10,8)
Tiempo evolucién 8,1 5,9 7,7 0,034
(4) (3.4) (3.2)
Sexo (H)* 53,6 429 3,6 0,256
15 12 1
Peso cerebro (g) 1034,2 1113,4 1040 0,066
(184,2) (183,2) (147,1)

*Datos expresados en % y N (nimero de casos). En negrita se muestran los valores de p significativos.

4.5 Analisis de mutaciones genéticas

Se realizd secuenciacion de acido desoxirribonucleico (ADN) en 3 de los 7 genes de
DLFT (MAPT, PGRN, C9orf72) en un 19,7% de los casos (n=14). Se seleccionaron los

casos con antecedentes familiares de demencia o enfermedad psiquiatrica (21,1%; n=15);
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de éstos, fue posible realizar estudio genético en 11 de los casos. Se incluyeron también 3
casos con hallazgos neuropatoldgicos que sugerian un origen genético.

La secuenciacion parcial del gen MAPT centrada en los exones 4a-14 de un grupo
de 10 muestras de DFT nos ha permitido determinar la presencia del haplotipo definido por
las variantes P202L, D285N, V289A, R370W en 5 casos, 3 casos con la variante T486S, y
1 caso con el haplotipo definido por las variantes V224G y H441Y. La variante T486S no
ha sido descrita hasta el momento y su posible patogenicidad es incierta.

En otro de los casos analizados aparecid una mutacion en el gen PGRN, con
presencia en heterocigosis de un cambio G>T (p.Glu496Term; Mutation Taster “disease-
causing”’; Probability: 0.99), variante no descrita.

No se detectaron mutaciones en el gen MAPT ni en el gen C9orf72.

A continuacion se expone el caso de la mutacion de PGRN, con una breve historia

clinica y los principales hallazgos neuropatoldgicos y genéticos:

o Historia clinica: Varon de 60 afios sin antecedentes personales ni familiares de
interés que presenta un trastorno del lenguaje en el que predomina la
dificultad para encontrar palabras y dificultades en la articulacion.
Aproximadamente 6-8 meses después presenta negligencia hemicorporal
izquierda, apraxia y trastorno conductual con apatia, aplanamiento emocional
e hiperfagia. En la exploracion neuroldgica se objetiva un lenguaje no fluente,
agramatical con parafasias fonémicas y déficit en comprension asociado a
apraxia ideomotora y sindrome rigido-acinético asimétrico izquierdo.

o Resonancia magnética (RM) de craneo: leve atrofia forntoparietal asimétrica
de predominio derecho.

o Tomografia por emision de fotén Gnico (SPECT) cerebral: hipoperfusion-
hipometabolismo cortical anteroinferior de ambos I6bulos frontales de
predominio derecho.

e SPECT con 'Pl-ioflupano (DaTSCAN): alteracion de la funcién
dopaminérgica de la via nigroestriatal, con afectacion del estriado derecho con
predominio en el putamen.

o Tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (** F-FDG-
PET): marcado hipometabolismo en region frontotemporoparietal derecha y
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leve hipometabolismo en region frontotemporo parietal izquierda, ganglios

basales y cerebelo.

Evolucién: En los udltimos meses se objetiva un empeoramiento muy
Ilamativo, con vida limitada a cama-sillon. En la exploracion presenta una
atrofia muscular generalizada con tetraparesia espastica, deformidad y
anquilosis articular con reflejo cutdneo plantar extensor bilateral; no se
objetivan fasciculaciones. Estos sintomas plantean la posibilidad de
enfermedad de motoneurona asociada, pero sin datos definitivos de afectacion
de segunda motoneurona. El paciente fallece 8 meses después del inicio de los

sintomas.
Diagnostico clinico: Afasia no fluente con evolucion a sindrome corticobasal.

Anatomia patoldgica: Intensa atrofia cortical a nivel frontal y leve parietal,
con atrofia marcada de la circunvolucién precentral. En la inmunotincién para
TDP-4 se objetivd la presencia de inclusiones intranucleares puntiformes y
lenticulares en cdrtex frontal, fundamentalmente en capas superficiales y en
menor grado en hipocampo. Estos hallazgos son compatibles con DLFT-
TDP43 con inclusiones tipo A de Mackenzie (Mackenzie et al., 2011)
asociada a mutacion PGRN. Se realiza también estudio anatomopatoldgico de
médula espinal, en el que no se objetivan hallazgos que sugieran una
enfermedad de segunda motoneurona.

Genética: Presencia en heterocigosis de un cambio G>T en el gen PGRN

(p.Glud96Term). Mutation Taster ‘‘disease-causing”. Probability: 0.99.
Variante no descrita.
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La degeneracion lobar frontotemporal (DLFT) es una de las entidades en las que se
estd produciendo un mayor avance dentro de las enfermedades neurodegenerativas en los
altimos afios. Engloba un grupo de entidades muy heterogéneas tanto desde el punto de
vista clinico, como molecular y genético.

En el presente trabajo se ha realizado un analisis retrospectivo de casos (N=71) con
diagndstico neuropatologico de DLFT en el que se incluyen datos clinico-epidemioldgicos,
histopatologicos, polimorfismos genéticos y, en algunos casos, andlisis de mutaciones
geneéticas. Los casos seleccionados se distribuyeron en 9 grupos segun el diagndstico
neuropatologico principal: enfermedad de Pick (PiD), paralisis supranuclear progresiva
(PSP), degeneracion corticobasal (DCB), DLFT con patologia tau (DLFT-Tau), DFLT
asociada a proteina fijadora de ADN TAR-43 (TDP) y DFLT asociada a la proteina de
fusion en sarcoma (FUS), dentro del espectro DLFT, asi como casos de Alzheimer,
vascular y otros diagnosticos (que incluyo6 algunos casos de atrofia multisistémica, AMS, y
demencia por cuerpos de Lewy, DCL). Estos Ultimos se incluyeron en el estudio porque
presentaban patologia combinada con enfermedad de granos argiréfilos (EGA) como
diagnostico secundario, aunque su diagnéstico principal no fuera DLFT; estos casos se
denominaron EGA-Alzheimer, EGA-vascular y EGA-otros.

La frecuencia en los tres grupos principales, DLFT-tau (53,5%), DLFT-TDP
(25,4%) y DLFT-FUS (1,5%), fue muy similar a lo que estd descrito en las series
publicadas (Josephs et al., 2011; Seilhean et al., 2011), por lo que podria considerarse como
una muestra representativa.

A continuacion se trataran los principales resultados obtenidos, en relacidon con las
hipétesis y objetivos planteados, y se llevara a cabo un analisis comparativo con lo que esta

descrito previamente en la literatura.

5.1 Hallazgos clinico-epidemioldgicos

La edad media de inicio en nuestra serie fue de 66,6 afios (desviacion estandar, DE
10,9), de forma muy similar a lo ya descrito que sitta el inicio de la enfermedad alrededor

de los 65 afios (Snowden et al., 2002). Realizando un subanalisis segun los grupos de
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diagnostico neuropatoldgico, se observd que en los casos de PiD y FUS la edad media de
inicio fue menor y los casos de EGA-vascular presentaron una edad de inicio mayor, de
igual manera a lo que hay descrito en la literatura (Josephs et al., 2011).

En el andlisis realizado por rango de edad, se observé una mayor proporcion de
casos diagnosticados entre los 61-70 afos, similar a lo observado en otras series (Rosso et
al., 2003; Johnson et al., 2005). Resulta interesante resaltar que en nuestra serie aparecen en
una proporcion bastante similar casos de inicio antes de los 60 afios y, de forma poco
habitual, casos con comienzo después de los 70, e incluso mayores de 80 afios. Son varios
los estudios que han destacado la importancia de los casos de demencia frontotemporal
(DFT) de inicio tardio, llegando a suponer en algunas series hasta un 20-25% de todos los

casos de demencia en mayores de 65 afios (Ratnavalli et al., 2002; Hodges et al., 2007a).

Si analizamos la proporcidn de casos segun el sexo, resulta interesante observar que
existe un predominio de varones en los grupos de edad mas jovenes y de mujeres en edades
mas avanzadas, fundamentalmente en mayores de 80 afios. Este hecho posiblemente esté
relacionado con la diferencia de supervivencia entre sexos y quizas también con el hecho de
que los casos de edades mas avanzadas se corresponden con casos de EGA-Alzheimer y
EGA-vascular, demencias en las que existe un predominio del sexo femenino (Wolfson.,
2001).

La edad media de éxitus fue de 74,8 afios (DE 11,2), a diferencia de lo descrito en la
literatura, que sitla la edad media de éxitus antes de los 70 afios, aunque con diferencias
segun la patologia subyacente (Hodges et al., 2007a). Los casos de TDP fallecieron a una
edad mas temprana, dato posiblemente explicable porque un 25% del grupo de TDP tenian
asociada una esclerosis lateral amiotrofica (ELA-DFT), lo que condiciona una menor
supervivencia de los pacientes (Bak et al., 2001). Los casos de EGA-vascular fallecieron a
una edad media mas avanzada, seguidos de los casos de EGA-Alzheimer, patologias

clasicamente relacionadas con edades avanzadas (Wolfson et al., 2001).

La mediana del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 7 afios (rango
intercuartilico, RIC 0-21). Diferentes estudios situan la supervivencia media en 8 afos de
forma global, con una gran variabilidad entre diferentes patologias: se considera que los
casos de DLFT-tau presentan una supervivencia mayor, alrededor de los 9 afos, a
diferencia de los TDP (5 afios) (Hodges et al., 2007a). En nuestra serie, los casos de PiD

presentaron un tiempo de evolucion mayor, con una media de 14,8 afios (DE 3,6) y los
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casos de DCB y TDP presentaron un tiempo de evolucion menor (4,6 y 4,9 afos,
respectivamente). Clasicamente se considera que los pacientes con PiD presentan una
supervivencia mayor que otras taupatias, aunque este hecho no ha sido estudiado de forma
sistematica (Hu et al., 2007). Se podria especular que la diferencia radica en que los casos
de PiD presentan menos patologia de tronco cerebral que otras taupatias (PSP, DCB), lo
que condiciona una menor afectacion bulbar y menos riesgo de complicaciones secundarias
(Josephs et al., 2006b). Como ya se ha sefialado, la menor supervivencia en los casos TDP
probablemente esté relacionada con su asociacion a ELA (Forman et al., 2006). En el caso
de la DCB, la supervivencia fue similar a lo descrito en la literatura (3-7 afios) (Hu et al.,
2007), aunque existen casos descritos con un tiempo de evolucion menor, llegando incluso
a ser diagnosticadas en ocasiones como demencia rapidamente progresiva tipo enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (ECJ; Boeve et al., 1999). En nuestra serie un 37% de los casos con
diagnostico neuropatologico de DCB se correspondieron clinicamente con sospecha de ECJ
y un 12,5% con diagnostico clinico de ELA-DFT.

La proporcion de varones de forma global fue ligeramente superior a la de mujeres
(56,3%), pero en los grupos de EGA-Alzheimer y EGA-vascular hubo mayor proporcion de
mujeres. En el momento actual no existe evidencia de diferencias de sexo relevantes
(Snowden et al., 2002): en algunos estudios hay predomino de varones (Diehl et al., 2002;
Heston et al., 1987), en otros de mujeres (Stevens et al., 1998) y otros estudios muestran
una distribucion similar (Rosso et al, 2003). En el caso de EGA-Alzheimer y EGA-
vascular, como se ha comentado previamente, las edades son mas avanzadas y hay un

predominio femenino (Wolfson et al., 2001).

En nuestra serie, Gnicamente un 21,1% de los casos presentaron antecedentes
familiares de demencia o enfermedad psiquiatrica. Segun lo descrito, alrededor del 40% de
los casos DFT tienen historia familiar de demencia (Rosso et al., 2003; Hodges et al.,
2007a). Es posible que en nuestra muestra la cifra real sea superior: este hecho
probablemente esté relacionado con la limitacion derivada de la recogida retrospectiva de
los datos clinicos y la ausencia de antecedentes familiares resefiados en la historia clinica.

Con respecto a los antecedentes personales y los factores de riesgo cardiovascular,
la hipertension arterial fue el mas frecuente (37,1%) seguido del consumo de tabaco
(32,3%) vy la dislipemia (24,2%). Los casos de EGA-vascular tuvieron mas antecedentes de

hipertensién arterial, dislipemia e ictus, aunque las diferetencias no fueron estadisticamente
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significativas. Un 16,1% de las DLFT presentaron antecedentes de enfermedad psiquiatrica
y un 1,6%, de traumatismo craneoencefalico. Diversos estudios han sefialado que la
existencia de un traumatismo craneoencefalico previo (Deutsch et al., 2015; Rosso et al.,
2003), enfermedad tiroidea (Rosso et al., 2003) o algun trastorno psiquiatrico previo
(Pasquier et al., 2004) incrementan el riesgo de presentar DFT. Es conocida la asociacion
de determinados factores de riesgo vascular con otras enfermedades degenerativas, pero en

la DFT estos factores no han mostrado asociacion (Bornebroek et al., 2004).

El sintoma inicial mas frecuente en nuestra muestra fue la alteracion subjetiva de la
memoria (32,8%), seguido de la alteracién conductual y parkinsonismo (25,7% y 15,7%
respectivamente). Aunque clasicamente la DFT se caracteriza por una combinacion de
sintomas conductuales, disejecutivos y del lenguaje, diversos estudios destacan la alta
frecuencia de sintomas relacionados con la memoria en relacion a la pérdida de volumen
hipocampal y del cortex entorrinal en la variante temporal de DLFT (Laakson et al., 2000).
Por otra parte, se afirma que la alteracion de memoria puede derivar de alteraciones en la
atencion y la memoria de trabajo por afectacion frontal, y contribuir de esta forma a la
pérdida de memoria descrita por los cuidadores (Rosen et al., 2002). Hay que tener en
cuenta también diversos factores que pueden influir en la recogida de estos datos: por una
parte, la percepcién subjetiva del cuidador, asi como la realizacion de una completa
valoracion con tests congnitivos en la visita médica que puedan objetivar esta alteracion de
memoria; por otra parte, estos sintomas pueden derivar de alteraciones en la atencion y
concentracion, dando como resultado una alteracion de memoria subjetiva con un
rendimiento cognitivo normal en los test neuropsicoldgicos. En un estudio de correlacién
clinico-patologica de 44 pacientes con DFT, un 62% presentaron alteracion de memoria
como sintoma inicial, un 29%, alteracion del lenguaje y un 35%, alteracion conductual
(Binetti, 2000). Este dato contrasta con los criterios actuales de DFT, segun los cuales la
alteracion grave de la memoria supone un criterio de exclusion (Neary et al., 1998). Por
grupos de diagnostico neuropatolégico, la alteracién conductual fue mas frecuente en los
casos de PiD y TDP, la de memoria en los casos de EGA-vascular y EGA-Alzheimer y el
parkinsonismo en los casos de PSP y EGA-otros (incluyendo casos individuales de AMS y
DCL).

Se observo, asimismo, una diferente evolucion clinica seguin el sintoma inicial. Los

casos con alteracion del lenguaje tenian una edad de incio méas temprana y fallecian antes.
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Este dato fue descrito previamente por Josephs y colaboradores, en un trabajo en el que
analizaron las posibles variables predictoras de la evolucion de la enfermedad. Se observo
que la presencia de alteracion del lenguaje, visuoespacial o de funciones ejecutivas al inicio

se relacionaban con una menor supervivencia (Josephs et al., 2011).

En nuestra serie, hubo una gran variabilidad de sintomas clinicos a lo largo del
curso de la enfermedad. La alteracion conductual fue el sintoma mas frecuente, y aparecio
en un 78,6% de los casos, incluyendo todos los casos de PiD, EGA-Alzheimer y FUS. Es
conocida la alta frecuencia de sintomas conductuales en estas tres entidades (Hu et al.,
2007; Togo et al., 2005; Molina Porcel et al., 2008). La alteracion subjetiva de memoria
aparecio en todos los casos de EGA-vascular y EGA-Alzheimer, sintoma muy frecuente en
varios estudios que analizan las caracteristicas clinicas de la EGA (Togo et al., 2005;
Steuerwald et al., 2007). Los sintomas parkinsonianos, asi como la alteracion de la marcha,
disfagia, parélisis supranuclear de la mirada y disartria, estuvieron relacionados con la PSP
yel grupo EGA-otros (Hu et al., 2007; Forman et al., 2006).

Con respecto a los sintomas conductuales, la apatia fue el sintoma maés frecuente
durante la evolucion de la enfermedad (38,9%). La apatia es el sintoma més especifico de
DFT, aunque también es muy frecuente en la EA (Liu et al., 2004; Li et al., 2014). La
apatia y la labilidad emocional se observaron en casos de PSP y DCB, probablemente por la
afectacion predominante de los ganglios basales en estas entidades (Hu et al., 2007),
aunque este dato no resultd estadisticamente significativo. La irritabilidad y agresividad se
objetivo en un 38,2%, y estuvo presente en todos los casos de EGA-Alzheimer, asi como la
presencia de alucinaciones y psicosis, sintomas muy frecuentes en los pacientes con
enfermedad de Alzheimer (Li et al., 2014). En los casos de TDP fueron frecuentes la apatia
y la irritabilidad, asi como la hiperfagia e hiperoralidad en un porcentaje menor, aunque
este dato no resultd significativo. Se ha descrito relacion entre determinados sintomas
conductuales con subtipos TDP; por ejemplo, la presencia de apatia se relaciona con TDP
con mutacion PGRN (tipo A de Mackenzie) y la presencia de sintomas psicéticos con el
subtipo C (Fernandez-Matarrubia et al.,, 2013). Otros sintomas conductuales mas
especificos de DFT, como la impulsividad e hiperfagia, fueron relativamente poco
frecuentes (13% y 4,3%, respectivamente). Es posible que la frecuencia de sintomas

conductuales sea aun mayor que la registrada, dado que la informacion se recogio de forma
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retrospectiva y se basd en la impresion subjetiva del clinico y en la observacién de
familiares y cuidadores.

5.2 Hallazgos neuropatolédgicos

En el estudio de correlacion clinico-patoldgica, se observo que los casos DFT-vc se
asociaron fundamentalmente con patologia TDP y PiD (46,2%, y 30,8%, respectivamente),
al igual que lo descrito en la literatura (Fernandez-Matarrubia et al., 2013). La DS se asocio
con patologia TDP (Hodges et al., 2010) y los casos de ELA-DFT se correspondieron
fundamentalmente con patologia TDP, de forma similar a lo descrito en la literatura (Cairns
et al., 2007b). Todos los casos diagnosticados como PSP se confirmaron
anatomopatolégicamente, siendo el porcentaje también alto en otras publicaciones con
datos de correlacion entre un 76% y 78% (Osanki et al., 2004). Los casos diagnosticados
como sospecha de ECJ se correspondieron con patologia DCB y TDP. En los casos de
APNF, se obtuvieron valores discordantes y se relacionaron fundamentalmente con
patologia tipo DCB y FUS. EI Unico caso de FUS se diagnostico clinicamente como APNF
y en el estudio anatomopatoldgico se objetivaron inclusiones basofilas FUS+; el
diagnostico final fue DLFT-FUS subtipo enfermedad de cuerpos de inclusiéon basofilos
(BIBD). No presentd sintomas de enfermedad de motoneurona, debilidad, disartria o

parkinsonismo, a diferencia de lo descrito en otros casos de BIBD (Yokota et al., 2008).

El peso del cerebro se correlacion6 de forma negativa con la duracion de la
enfermedad, de igual forma a lo descrito previamente (Seinlhean et al., 2011). Segln
nuestros datos, los casos de PiD presentaron una mayor atrofia cerebral y fueron los que

presentaron un tiempo de evolucion mayor.

En nuestra serie se ha analizado la presencia de patologia combinada tipo Alzheimer
(PA) vy la patologia vascular (PV) y se ha estudiado la diferente distribucion entre los
grupos con el objetivo de analizar hasta qué punto puede contribuir o no esta patologia en el
desarrollo de DLFT.

De igual manera, en nuestra serie se registrd la frecuencia de placas neuriticas de
acuerdo con el protocolo CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease; Mirra et al., 1991; Montine et al., 2012) y el estadio de p-amiloide en el
hipocampo (Thal et al., 2005). Ambas variables mostraron una fuerte correlacion positiva
con la PA. Se observo un elevado porcentaje de PA en los casos de EGA-vascular, dato
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posiblemente relacionado con el tiempo de evolucion de la enfermedad y la edad de éxitus,
ya que tanto la presencia de PA como la PV se incrementan con la edad (Braak et al.,
2011).

En nuestra serie, los casos de EGA-vascular y EGA-Alzheimer fueron los que
presentaron mas PV de forma global. Segun el protocolo de Deramecourt et al. (2012), que
analiza la presencia de PV en cuatro regiones especialmente relacionadas con la cognicion
(I6bulos frontal y temporal, ganglios basales e hipocampo), los casos de EGA-vascular
presentaron mas patologia a nivel frontal, temporal y en ganglios basales, y los casos de
EGA-Alzheimer, en el hipocampo. Este hecho puede estar relacionado con la mayor
susceptibilidad del hipocampo al dafio vascular producido por diferentes factores de riesgo
(hipertension arterial, dislipemia, diabetes) (Dhikav et al., 2012). En cuanto al tipo de PV
analizada, se observaron cambios leves (estadio 1-2 de Deramecourt), consistentes en
presencia de cambios minimos-moderados en la pared vascular y espacios perivasculares;
en un pequefio porcentaje se observé un mayor grado de cambios vasculares (microinfartos
0 lesiones isquémicas mayores). Estos resultados estdn muy probablemente relacionados
con las caracteristicas de la muestra, ya que se trata de una poblacion relativamente joven
en la que la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular es menor que en pacientes de

edad mas avanzada.

Entre las taupatias, los casos de PiD presentaron mas PV microscépica que el resto.
La leucoencefalopatia de los casos de PiD (Dickson, 1998) esta relacionada con cambios
vasculares microscépicos que producen un adelgazamiento de la capa adventicia de las
arterias localizadas en regiones con intensa patologia tau. Este hallazgo esta relacionado
con la estrecha asociacion entre la degeneracion y desmielinizacion de la sustancia blanca,
asi como con la gran cantidad de patologia tau cortical, produciendo en ultimo término,

degeneracion axonal, relacion que no se ha visto en otras taupatias (Thal et al., 2015).

En cuanto a la patologia de granos argirofilos (GA) la frecuencia observada en
nuestra serie (52,1%) se encuentra dentro del amplio rango de frecuencias descrito en la
literatura. Se presenta en combinacion con otras patologias, fundamentalmente con PSP y
Alzheimer, siendo infrecuentes los casos de EGA “pura” (5,4% en nuestra serie). La
frecuente combinacion de EGA con otras taupatias 4R, especialmente con PSP, esta bien
documentada (Togo et al., 2002).
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En nuestra serie, se observa un incremento gradual de la frecuencia de EGA por
cada década a partir de los 50 afios, con una curva ascendente (Figura 4.14). La presencia
de EGA se relaciona con un inicio de la enfermedad y éxitus a edades méas avanzadas (71,2,
DE 8,7; 78, DE 8,2, respectivamente). En la serie de casos de EGA descrita por Josephs
(Josephs et al., 2008), la edad media al éxitus fue de 90 afios, y la edad media de inicio fue
de 87 afos. Publicaciones anteriores sitdan la edad de inicio entre los 75-80 afios (Tolnay et
al., 2001). Las discordancias entre las series se deben, probablemente, a la diferente
distribucion de edad de los casos, aunque también puede depender de diferentes criterios de
inclusion, especialmente en los estadios iniciales de la EGA.

En la EGA se observé un predominio en mujeres (54,1%), similar a lo descrito en la
literatura (Saito et al., 2004), siendo la ratio mayor en los casos de EGA-Alzheimer y
EGA-vascular. Como se ha comentado previamente, se trata de los grupos de edad més
avanzada, y el predominio de mujeres en estos grupos de edad puede ser un factor

determinante.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los casos con EGA presentaron una mayor
proporcion de sintomas relacionados con parkinsonismo, aunque Unicamente resulto
significativa la alteracion de la marcha con caidas, ya que la mayoria de los casos fueron
PSP (Williams et al., 2005). Se observo también menor alteracion del lenguaje y
conductual que en los casos sin EGA, al contrario que en las series descritas, en las que la
alteracion conductual suele ser un sintoma frecuente, probablemente en relacion con un alto
grado de patologia EGA en las estructuras del sistema limbico (Togo et al., 2005). Por otra
parte, los casos con EGA se asociaron a un mayor grado de PA y PV, dato que
probablemente se relacione con la edad, al igual que se ha observado en otras series (Thal
etal., 2015).

El porcentaje global de esclerosis del hipocampo (EH) en nuestra serie (31%) esta
dentro del rango descrito en series de demencia de edad avanzada (Nelson et al., 2013) y, al
igual que en estas series, es mas elevado en casos de EA y DLFT. En nuestra serie, la
presencia de EH se asocid de forma significativa a la presencia de inclusiones
inmunorreactivas para TDP-43 (38,1%), localizadas fundamentalmente en hipocampo (giro

dentado y cortex del hipocampo).

Algunos autores han encontrado que la patologia EH aumenta con la edad, siendo

muy frecuente en pacientes de edad avanzada y llegando a afectar a un 10% de los
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pacientes de mas de 85 afios (Dickson et al, 1994). Sin embargo, el impacto de la edad en la
prevalencia de EH ha sido menos significativo en otros estudios (Hatanpaa et al., 2002),
comoe ocurre en nuestra serie en la que la EH es mas frecuente entre 71-80 afios. Nuestros
hallazgos probablemente se relacionen con la presencia de casos de ELA-DFT dentro del
grupo TDP, patologia que suele iniciarse en una edad temprana. En nuestra serie no se
observaron diferencias significativas en la edad de inicio y éxitus entre los casos con o sin
EH, como tampoco se encontraron en el tiempo de evolucion de la enfermedad. Este hecho
contrasta con lo observado previamente por otros autores, que han relacionado la presencia
de EH con una edad de éxitus més avanzada, fundalmentalmente en casos con patologia
tipo Alzheimer asociada (Nelson et al., 2013).

Desde el punto de vista clinico, en ocasiones puede resultar complicado clasificar
los casos de EH por su relacion con la EA y la edad avanzada, diferentes estudios coinciden
en que la alteracion de la memoria es el sintoma mas frecuente (Onyike et al., 2013). La
alteracion conductual también puede aparecer en casos de EH, simulando mas una forma
conductual de DFT (Hatanpaa et al., 2002). En nuestra muestra la alteracion de memoria
fue més frecuente en los casos sin EH, resultado probablemente atribuible a que gran parte
los casos sin EH fueron EGA-Vascular y EGA-Alzheimer, en los que el sindrome amnésico
fue predominante. El sintoma mas frecuente durante la evolucién de la enfermedad en los
casos EH fue la presencia de piramidalismo (42,9%), posiblemente por la mayor frecuencia

de casos ELA-DFT en este grupo, aunque este resultado no fue significativo.

En cuanto al tipo de patologia asociada, en los casos con EH se observd menos PA 'y
PV que en los casos sin EH, aungue este dato no resulto significativo. Diferentes estudios
han relacionado la EH con la PV, sobre todo con éreas de isquemia macroscopica, asi como
la presencia de factores de riesgo cardiovascular o enfermedad cerebrovascular, tal vez en
relacion con la edad avanzada y la mayor prevalencia de patologia EH en este grupo
(Nelson et al., 2013).

Un estudio publicado en 2013 (Nelson et al., 2013) clasifico la EH en diferentes
subtipos, EH asociada a taupatias, EH asociada a edad avanzada y EH asociada a DFT (tau
negativa), con el objetivo de intentar comprender la contribucion de la EH en estas
patologias. Sin embargo, los resultados obtenidos no fueron concluyentes. En nuestra serie,
se analizé la patologia EH en dos subgrupos: TDP y tau. En los casos de TDP se observo

que los EH+ presentaban una edad de inicio mas avanzada que los EH-, ademas de
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presentar alteracién de memoria con mayor frecuencia; estos datos coinciden con la idea
comentada anteriormente de que la EH se asocia con edades mas avanzadas y un sindrome
amnesico. No ocurrié lo mismo en el grupo tau, en el que no obtuvimos resultados

consistentes con respecto a la presencia o no de EH, tal vez por la heterogeneidad de este

grupo.

5.3 Asociacion a polimorfismos genéticos

Se realizd genotipado para apolipoproteina E (APOE) en 51 casos. El haplotipo
APOE predominante fue el €3/e3 (64,7%), que también fue el haplotipo predominante en la
mayoria de los grupos. Este predominio de APOE3 en nuestra serie, con una alta
proporcidn en homocigosis, puede depender de una mayor prevalencia de este haplotipo en

las poblaciones del sur de Europa (Calero et al., 2011).

Se observé un bajo porcentaje de portadores APOE4 (17,6%), un 13,7% de
heterocigotos (e3/e4) y 3,9% de homocigotos (e4/ €4). Con respecto a la frecuencia de
APOE4 es muy similar a lo descrito en otras series, que sitlan la frecuencia de APOE4 en
la DFT en un 19,4% (Srinivasan et al., 2006).

Se ha analizado el papel del genotipo APOE4 en el curso evolutivo de la DLFT: se
ha sugerido que podria estar asociado con un peor prondstico a corto plazo (Borroni et al.,
2010b) o un comienzo mas temprano de la enfermedad (Engelborghs et al., 2006). En
nuestra serie, los casos APOE4 presentaron un tiempo de evolucion menor con respecto a
los APOE4 negativos. En lo referente a la edad de inicio y éxitus, también fueron menores,

pero las diferencias no llegaron a ser significativas.

Es conocido el papel del APOE4 en el depdsito de p-amiloide en EA. En un estudio
se analiz6 su posible influencia en el depdsito de amiloide en la DFLT, y se encontré una
mayor presencia de patologia p-amiloide en los portadores de APOE4 (Mann et al., 2001).
No obstante, se considera que el deposito B-amiloide en la DFLT es una caracteristica
secundaria y casual, sin relacion con el proceso patologico primario. En nuestra serie, los
casos APOE4 presentaron una mayor carga de patologia p-amiloide segun los estadiajes de
Thal y NIA-A (National Institute of Aging, A), de forma similar a lo descrito en la

literatura.

El andlisis de los polimorfismos del gen MAPT (proteina asociada a microtubulos)

se llevd a cabo en 51 casos. El haplotipo H1/H1 fue el mas frecuente (48,6%) se asocid con
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taupatias 4R, fundamentalmente casos de PSP (38,2%), de acuerdo con lo publicado en la
literatura (Verpillat et al., 2012). El haplotipo H1/H2 aparecié en un 24,3% y se relaciond
con casos TDP (52,9%). No hubo ningun caso H2/H2. En algunos estudios se asocio H2
con un inicio mas temprano de los sintomas, asi como una progresion mas rapida de la
enfermedad (Borroni et al., 2005); en nuestra serie los casos H1/H2 presentaron un menor
tiempo de evolucidn, pero este resultado no fue significativo.

Diferentes estudios han encontrado asociacion entre el haplotipo H1/H1 y un
fenotipo parkinsoniano y entre el haplotipo H1/H2 y sintomas cognitivos. Estas
descripciones sugieren que estos haplotipos podrian predisponer a una sintomatologia
especifica al inicio de la enfermedad (Baba et al., 2005). Esta afirmacion puede confirmarse
en nuestra serie, en la que los portadores del haplotipo H1/H1 presentaron parkinsonismo
como sintoma inicial (75%) y los H1/H2, alteracion conductual (38,2%). Durante la
evolucion destaco la presencia de sintomas relacionados con PSP: alteracion supranuclear

de la mirada (64,7%), parkinsonismo (59,5%) y alteracion de la marcha (58,1%).

El anélisis de los polimorfismos del gen PRNP (proteina pridénica humana) se llevd
a cabo en 48 casos. Se observd un predominio del genotipo MM (58,3%), seguido de MV
(31,3%) y VV (10,4%). Estos datos son diferentes a los que se encuentran en la poblacion
control espafiola, en la que existe un predominio del polimorfismo MV (49,3%), seguido de
MM (38,5%) y VV (12,2%) (Calero et al., 2011). En el caso de las enfermedades pridnicas,
el polimorfismo MM es el méas comun y el que muestra un efecto mas claro en relacion con
el desarrollo de la enfermedad; en cambio el efecto en otras enfermedades degenerativas no
estd claro (Li et al., 2005). En nuestra serie, los casos MM se asociaron con una edad de
éxitus mas temprana, mayor tiempo de evolucién y mayor atrofia cerebral. En cuanto a la
edad de inicio fue menor en los casos MM pero con una tendencia no significativa. En el
caso de ECJ se ha descrito la relacion entre el genotipo MM y una edad de inicio menor, asi
como la asociacion del genotipo MV con un mayor tiempo de evolucion (Calero et al.,
2011). En 2011 un estudio de 21 casos de DLFT con mutacion en el gen PGRN
(progranulina) relaciono el polimorfismo MM con un inicio méas precoz de la enfermedad
(Moreno et al., 2011).
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5.4 Hallazgos genéticos

En el analisis del gen MAPT se determind la presencia del haplotipo definido por las
variantes P202L, D285N, V289A, R370W en 5 casos; 3 casos con la variante T486S, y 1
caso con el haplotipo definido por las variantes V224G y H441Y. Todas las variantes salvo
la T486S se consideran no patogenicas y su significado biologico en el momento actual es
desconocido (Lilius et al., 1999; Poorkaj et al., 1998). En el caso de la variante T486S no
ha sido descrita hasta el momento y su posible patogenicidad es incierta.

En nuestra serie se describe un caso con una mutacion en el gen PGRN. La edad de
inicio de los sintomas fue de 60 afios, similar a la descrita en pacientes con mutaciones en
este gen, que sitdan la edad de inicio alrededor de los 60 afios, aunque con un rango amplio
(35-87 afos) (Gass et al., 2006). En nuestro caso, segun los datos recogidos en la historia
clinica no existian antecedentes familiares de la enfermedad, si bien en los casos de PGRN
es caracteristica la herencia autosomico dominante y la elevada penetrancia (90% a los 75
afios) (Irwin et al., 2015).

El perfil clinico se caracterizd por una alteracion del lenguaje inicial en forma de
afasia no fluente, sintoma que puede aparecer hasta en un 15% de los casos. El fenotipo
clinico de la mutacion se caracteriza por una combinacion de trastorno conductual y de
personalidad, especialmente apatia (Gass et al., 2006), tal y como ocurrié en nuestro caso.
Durante la evolucion de la enfermedad se objetivaron la presencia de apraxia ideomotora
asi como un sindrome rigido acinético izquierdo. En la Gltima valoracion se evidenciaron
sintomas de afectacion de primera motoneurona, pero sin datos definitivos de afectacion de
segunda motoneurona. En la literatura se describe una asociacion frecuente de esta
mutacion con parkinsonismo, siendo excepcional la asociacion con enfermedad de
motoneurona (EMN) (Gass et al., 2006; Le Ber et al., 2007).

En las pruebas de neuroimagen se observé atrofia de predominio frontoparietal en la
resonancia magnética (RM) cerebral e hipoperfusion e hipometabolismo frontal en las
pruebas de neuroimagen funcional (tomografia computarizada por emision de foton el
SPECT; tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa, ** F-FDG-PET),
ambos asimetricos de predominio derecho. La asimetria de la atrofia cerebral es
considerada como un hallazgo frecuente en pacientes con mutaciones en PGRN (Le Ber et
al., 2007).
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A nivel histopatologico se objetivd una intensa atrofia cortical frontal y leve atrofia
parietal. DestacO la presencia de inclusiones intranucleares puntiformes y lenticulares
positivas para TDP en coértex frontal, fundamentalmente en las capas superficiales, y en
menor grado en el hipocampo. Segun la clasificacién de Mackenzie corresponderia al tipo
A, caracterizado por la presencia de abundantes inclusiones intranucleares de tipo lenticular
(Mackenzie et al., 2011) que se asocia de forma invariable a la mutacion en PGRN
(Mackenzie et al., 2006b). Se realizé también estudio anatomopatoldgico de médula espinal
en el que no se objetivaron hallazgos que sugirieran una enfermedad de segunda

motoneurona.

En el estudio genético se detecté una mutacion en heterocigosis, con cambio G>T

en el gen PGRN (p.Glu496Term), variante no descrita hasta el momento actual.

5.5 Consideraciones metodologicas

El estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el tamafio muestral de la serie,
especialmente en algunos grupos de diagnostico neuropatoldgico poco frecuentes, lo que
limita la obtencion de resultados estadisticamente significativos, asi como la realizacién de
andlisis multivariante. En segundo lugar, se trata una serie de casos analizados de forma
retrospectiva. Este hecho puede limitar la recogida de datos referentes a la informacion
clinica y exploracion neuroldgica, aunque en algunos casos fue posible completar la
recogida de datos a través de los familiares. Por otro lado, el estudio recoge casos
procedentes de varios bancos de tejidos neuroldgicos: en el caso del BT-HUFA se
incluyeron casos desde el afio 2003, por lo que disponiamos de muestras muy antiguas y en
algunos casos, incompletas, limitacion comun a otros bancos. Otra de las limitaciones del
estudio fue que en los casos méas antiguos no fue posible la recogida de tejido cerebral

congelado ni tampoco la realizacion de nuevas técnicas de inmunohistoquimica.

5.6 Perspectivas futuras

El analisis descriptivo de esta serie permite plantear nuevas hipétesis de trabajo, que
deberan ser confrontadas con un mayor nimero de muestras a lo largo de los préximos
afios. Uno de los objetivos de investigaciones futuras de trabajo podria ser el analisis de los
sistemas de clasificacion actuales de la DLFT. El sistema de clasificacion actual incluye
tres grupos principales: DFLT-tau, fundamentalmente taupatias 3R y 4R, DLFT-TDP y
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DLFT-FUS (Mackenzie et al., 2010). A partir de esta clasificacion se puede inferir la
existencia dos tendencias principales: por un lado, patologias en las que el sustrato
fundamental es la presencia de una atrofia o degeneracion a nivel frontotemporal, dato que
define a determinadas DLFT como son la DLFT-TDP, DLFT-FUS, taupatias 3R (PiD) y el
grupo DLFT-otras taupatias, y, por otro, entidades en las que existe una atrofia global
menos marcada, como serian las taupatias 4R (PSP, DCB, EGA). En nuestra serie se han
recogido datos objetivos de patologias individuales, pero se puede intuir la existencia de
dos grupos principales: uno en el que existe un predominio de los sintomas parkinsoniamos
comun a las taupatias 4R, con presentacion a edades generalmente mas avanzadas, y con
asociacion con patologia de GA y con el haplotipo H1/H1 de MAPT, y otro grupo en el que
habria un predominio de sinotmas conductuales y del lenguaje, afectaria a sujetos mas
jévenes y podria relacionarse en mayor medida con la EH, grupo que incluiria TDP, FUS,
PiD y DLFT-otras taupatias. Seria interesante poder analizar en un futuro la existencia de
diferencias tanto a nivel clinico y evolutivo como de hallazgos histopatoldgicos y patologia
combinada y estratificar los grupos tomando como fundamento datos objetivos del grado de
atrofia a nivel frontotemporal.

Por otra parte, es muy probable que en un futuro los avances en biologia molecular,
afiadidos a nuevas técnicas de inmunohistoquimica y a la mayor accesibilidad a los estudios
genéticos, nos permitan seguir avanzando en el conocimiento y el manejo clinico del

complejo y heterogéneo grupo de las DLFT.
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6 Conclusiones

1. La demencia frontotemporal (DFT) se ha considerado clasicamente como una demencia
de inicio por debajo de los 65 afios. En nuestra serie, aunque la mayoria de los casos se
inician alrededor de los 61-70 afios, existe un porcentaje elevado de casos a edades méas
avanzadas asi como una diferente distribucion por sexo, con un predominio de varones
en los grupos de edad mas jovenes y de mujeres en edades mas avanzadas.

2. Los factores de riesgo cardiovascular y los antecedentes médicos tradicionalmente
relacionados con la DFT (enfermedad psiquiatrica, antecedente de traumatismo
craneoencefalico o consumo de alcohol) no fueron relevantes en nuestra serie.

3. El sintoma mas frecuente al inicio de la enfermedad fue la alteracion subjetiva de la
memoria, seguido de la alteracion conductual. La alteracion del lenguaje como sintoma
inicial se relacion6 con una edad de inicio y una edad de éxitus mas tempranas.

4. Con respecto a la correlacion clinico-patoldgica, la variante conductual de la DFT
(DFT-vc) se asocio fundamentalmente con patologia TDP y con enfermedad de Pick
(PiD), la demencia semantica (DS) con patologia TDP, y los casos de DFT asociados a
enfermedad de motoneurona (ELA-DFT) se correspondieron fundamentalmente con
patologia TDP. Todos los casos diagnosticados clinicamente como PSP se confirmaron
anatomopatol6gicamente.

5. Se observo una relacion inversamente proporcional entre el peso enceféalico y la
duracién de la enfermedad Los casos de PiD presentaron un menor peso encefalico
(mayor atrofia) y un tiempo de evolucion mayor. Dentro de las taupatias, los casos de
PiD mostraron mayor carga de patologia vascular que el resto.

6. La proporcion de patologia de granos argirdfilos (EGA) aumentd con la edad y fue mas
frecuente en casos de PSP.

7. La esclerosis del hipocampo (EH) se presentd en combinacion con otras patologias,
fundamentalmente TDP. Se observé un predominio de EH entre los 71 y los 80 afios,
coincidiendo con la mayor proporcion de casos ELA-DFT en este grupo de edad. En los
casos de TDP, la EH se asocio con una edad de inicio mas avanzada y una mayor

alteracion de memoria.
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8.

10.

11.

El haplotipo de APOE predominante fue el €3/e3. Se observé un bajo porcentaje de
APOEA4, que se relacion6 con un menor tiempo de evolucion de la enfermedad y con la

presencia de patologia B-amiloide.

El haplotipo H1/H1 del gen MAPT fue el més frecuente y se asocio con taupatias 4R,
fundamentalmente PSP y degeneracidn corticobasal (DCB), mientras que el haplotipo
H1/H2 se relaciond con patologia TDP. Se observé un diferente fenotipo clinico inicial
segun el haplotipo del gen MAPT: los portadores de H1/H1 presentaron mas
parkinsonismo y los H1/H2, mayor alteracién conductual.

En cuanto al gen PRNP existe un predominio de las formas MM, que se relacionan con
una edad de éxitus méas temprana, un tiempo de evolucion mayor y una mayor atrofia
cerebral.

Los resultados de este trabajo sugieren que existen diferencias bioldgicamente
significativas entre los diferentes subgrupos de DFT. La combinacion de estudios que
incluyan una valoracion completa de los casos a nivel clinico, histopatoldgico,
molecular y genético supone la mejor estrategia para el conocimiento de esta compleja

entidad y para poder proyectar nuevos abordajes terapéuticos.
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Introduccion

La demencia frontotemporal (DFT) representa un grupo de enfermedades
neurodegenerativas muy heterogéneo desde el punto de vista clinico, neuropatolégico y
genético. El espectro clinico engloba tres subtipos: demencia frontotemporal variante
conductual (DFT-vc), demencia semantica (DS) y afasia progresiva no fluente (APNF).
Existe también superposicion con la enfermedad de motoneurona (EMN), asi como algunos
sindromes parkinsonianos (pardlisis supranuclear progresiva, PSP, y degeneracion
corticobasal, DCB).

A nivel histopatoldgico la degeneracién lobar frontotemporal (DLFT) se caracteriza
por una atrofia predominante de los l6bulos frontales y temporales asociada a acimulos de
proteinas anémalas en las neuronas o la glia. Se han descrito tres grupos principales: DLFT
con patologia tau (DLFT-Tau), DLFT asociada a la proteina fijadora de ADN TAR-43
(DLFT-TDP) y DLFT asociada a la proteina de fusién en sarcoma (DLFT-FUS).

En los dltimos afios se han identificado varios genes causantes de la DFLT: MAPT
(proteina asociada a microtabulos), PGRN (progranulina), VCP (valosin-containing
protein), CHMP2B (charged multivesicular body protein 2B), FUS (fused in sarcoma
protein) y TARDBP (TAR DNA binding protein). Recientemente se ha descrito una nueva
mutacién en el gen C9orf72 que relaciona la DLFT y la EMN.

Objetivo
Nuestro objetivo principal fue analizar las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, neuropatolégicas y moleculares de una serie de casos con patologia de DLFT

procedentes de varios Bancos de Tejidos Neuroldgicos.

Material y métodos

Se incluyeron de forma retrospectiva casos con diagnostico neuropatologico de
DLFT procedentes de tres bancos de tejidos neuroldgicos entre 2003 y 2014. Se recogi6

informacién referente a la edad de inicio de los sintomas, edad de éxitus, tiempo de
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evolucion y sexo. Con respecto a la informacion clinica, se recogieron datos sobre
antecedentes personales y factores de riesgo cardiovascular, antecedentes familiares de
demencia o enfermedad psiquiatrica, sospecha clinica, primer sintoma de la enfermedad,
sintomas conductuales y aparicion de otros sintomas neurolégicos durante la evolucion de
la enfermedad. Los casos fueron divididos segun el diagndstico neuropatoldgico principal
en 9 grupos: enfermedad de Pick (PiD), PSP, DCB, DLFT-Tau, DLFT-TDP, DLFT-FUS,
EGA-Alzheimer, EGA-Vascular y EGA-Otros (EGA: enfermedad por granos argirofilos).
En todos los casos se analizo la patologia tipo Alzheimer y patologia vascular, asi como la
presencia de granos argirofilos (EGA) y esclerosis del hipocampo (EH). En algunos casos
fue posible el estudio de polimorfismos genéticos (haplotipo de apolipoproteina E, APOE;
polimorfismo H1/H2 del gen MAPT y codon 129 del gen de la proteina pridnica humana,
PRNP), asi como anélisis y secuenciacion de ADN para mutaciones en 3 de los 7 genes de
DLFT (MAPT, PGRN y C90rf72).

Resultados

Se incluyeron 71 pacientes, 40 de ellos varones (56,3%) distribuidos en 9 grupos
segun el diagndstico neuropatolégico principal: PiD (n=7), PSP (n=17), DCB (n=8), DLFT-
Tau (n=6), TDP (n=18), FUS (n=1), EGA-Alzheimer (n=7), EGA-Vascular (n=4) y EGA-
Otros (n=3). La edad media de inicio de los sintomas fue de 66,6 afios (desviacion estandar,
DE 10,9), con mayor proporcion de casos entre 61-70 afios. Se observd un porcentaje
elevado de casos a edades méas avanzadas, asi como una diferente distribucion por sexo, con
un predominio de varones en los grupos de edad mas jovenes y de mujeres en edades mas
avanzadas. La edad media de éxitus fue de 74,8 afios (DE 11,2). Los casos de TDP y FUS
presentaron una edad de inicio y de éxitus mas temprana y los EGA-Vascular debutaron y
fallecieron a edades mas avanzadas. La mediana del tiempo de evolucion fue de 7 afios
(rango intercuartilico, RIC 0-21), mayor en los casos de PiD y menor en DCB y TDP. Un
21% presentaron antecedentes de demencia o enfermedad psiquiatrica. Con respecto a los
antecedentes personales, la hipertensién arterial fue el méas frecuente (37,1%), un 16,1% de
los casos tenian antecedentes de enfermedad psiquiatrica y un 1,6% de traumatismo
craneoencefalico. El sintoma de inicio més frecuente fue la alteracion de memoria (32,8%),
relevante en los casos de EGA-Vascular y EGA-Alzheimer, seguido del trastorno

conductual (25,7%), frecuente en los casos de PiD. La alteracion del lenguaje como primer
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sintoma de la enfermedad se asoci6 con una edad de inicio y éxitus mas tempranas. Durante
la evolucion, la alteracion conductual fue el sintoma mas frecuente (78,6%), seguido de la
alteracion de memoria (76,9%) y el parkinsonismo (62,1%). Los sintomas conductuales
mas frecuentes fueron la apatia y la irritabilidad. Los sintomas psicoticos aparecieron en un

13% y fueron mas frecuentes en los casos de EGA-Alzheimer.

Con respecto a la neuropatologia, se observo una atrofia moderada-grave en todos
los grupos, que fue directamente proporcional al tiempo de evolucion de la enfermedad La
atrofia fue mas marcada en los casos de PiD y FUS y menor en la PSP. En cuanto a la
correlacion clinico-patoldgica, la DFT-vc se asocié fundamentalmente con patologia TDP y
PiD, la demencia semantica (DS) con patologia TDP, y los casos vinculados a EMN (ELA-
DFT, esclerosis lateral amiotréfica con DFT) se correspondieron fundamentalmente con
patologia TDP. Se analiz6 la presencia de patologia Alzheimer, relevante en casos de EGA-
Alzheimer y EGA-Vascular. Dentro de las taupatias, los casos de PiD mostraron mas
patologia vascular que los de PSP, DCB o DLFT-Tau. La patologia vascular microscopica
fue mas abundante en regidn frontal, temporal y ganglios basales en los casos de EGA-
Vascular, y en el hipocampo en los casos de EGA-Alzheimer. La presencia de granos
argirofilos (EGA) se incrementd con la edad y aparecié en un 52,1% de los casos,
fundamentalmente en la PSP. En conjunto, los casos con EGA se presentaron con una edad
de inicio y éxitus mas avanzada, fueron mas frecuentes en mujeres y se relacionaron con
patologia tipo Alzheimer y vascular. La esclerosis del hipocampo (EH) aparecié en un 31%
y fue més frecuente en los casos de TDP (38,1%). Se observé un predominio de EH entre
71-80 afos, coincidiendo con la mayor proporcion de casos ELA-DFT en este grupo de
edad. Los casos TDP con EH presentaron una edad de inicio mas avanzada y con mayor

alteracién de memoria.

En el analisis de polimorfismos, el haplotipo del gen APOE predominante fue €3/e3
(64,7%). Un 17,6% fueron APOEA4. El haplotipo APOE4 se asocié con mas patologia [3-
amiloide y con un menor tiempo de evolucion de la enfermedad. El haplotipo mayoritario
del gen MAPT fue el H1/H1 (48,6%), muy frecuente en los casos de PSP. El sintoma de
inicio mas frecuente en los casos H1/H1 fue el parkinsonismo (75%) y en los casos con
haplotipo H1/H2, la alteracion conductual (38,9%). El polimorfismo mayoritario del gen
PRNP fue el MM (58,3%), que se asocid con una edad de éxitus mas temprana y un tiempo

de evolucion mayor. Se descubrié una mutacion en el gen PGRN en uno de los casos.
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Conclusiones

La DFT ha sido considerada como una enfermedad de incio por debajo de los 65
afios; sin embargo, cada vez es mas frecuente el diagnostico de la enfermedad en edades
mas avanzadas. A nivel clinico se observd la relacion entre el curso evolutivo y los
sintomas de la enfermedad con un determinado diagndstico neuropatoldgico, asi como una
diferente distribucion por sexo y edad. Con respecto a la histopatologia se encontraron
diferencias entre subgrupos, dejando patente la gran heterogeneidad que existe en las
DLFT. Se objetivo patologia combinada con patologia de tipo Alzheimer y, vascular, asi
como la presencia de granos argirofilos y esclerosis del hipocampo, con una distribucion
diferente entre subgrupos, y con un fenotipo clinico y evolutivo determinados. Se detectd
un bajo porcentaje de APOE4. El haplotipo H1/H1 del gen MAPT fue el mas frecuente y se
relaciond con taupatias 4R. A partir de estos resultados, se puede afirmar que existen
diferencias biol6gicamente significativas entre los diferentes tipos de DLFT. El papel de las
donaciones y los bancos de cerebros es fundamental para proseguir en el estudio de la
DLFT.

Palabras clave: Demencia frontotemporal, degeneracién lobar frontotemporal,

neuropatologia.
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Summary

Introduction

Frontotemporal dementia (FTD) results from different neurodegenerative diseases
which are heterogeneous from a clinical, neuropathological and genetic view point. The
clinical spectrum encompasses three subtypes: behavioral variant of frontotemporal
dementia (FTD-bv), semantic dementia (SD) and progressive non-fluent aphasia (PNFA).
Additionally, there is overlap with motor neuron disease (MND) and some parkinsonian

syndromes (progressive supranuclear palsy, PSP, and corticobasal degeneration, CBD).

Neuropathologically, frontotemporal lobar degeneration (FTLD) is characterized by
prominent atrophy in frontal and temporal lobes associated with accumulation of abnormal
proteins in neurons or glia. Three main groups have been described: FTLD with tau
pathology (FTLD-Tau), FTD associated with TAR DNA binding protein-43 (FTLD-TDP)
and FTLD associated with fusion protein in sarcoma (FTLD-FUS).

In recent years several genes have been linked to DFLT: MAPT (microtubule
associated protein), PGRN (progranulin), VCP (valosin-containing protein), CHMP2B
(charged multivesicular body protein 2B), FUS (fused in sarcoma protein) and TARDBP
(TAR DNA binding protein). Recently a novel mutation in gene C9orf72 has been found to
be related to FTLD and MND.

Objective
Our main objective was to analyze the sociodemographic, clinical,
neuropathological and molecular characteristics of a series of cases with FTLD pathology

from a number of different Neurological Tissue Banks.

Methods

All cases receiving a neuropathologic diagnosis of FTLD from three neurological
tissue banks between 2003 and 2014 were retrospectively included. Information was
collected regarding the age of onset of symptoms, age of death, disease duration and sex.
With respect to clinical information, data was collected on personal history and
cardiovascular risk factors, family history of dementia or psychiatric illness, clinical

suspicion, the first symptom of the disease, behavioral symptoms and occurrence of other
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neurological symptoms during the course of the disease. The cases were divided according
to the main neuropathologic diagnosis in 9 groups: Pick disease (PiD), PSP, DCB, FTLD-
tau, FTLD-TDP, FTLD-FUS, AGD-Alzheimer, AGD-Vascular and AGD-Other (AGD:
argyrophilic grain disease). Alzheimer’s pathology and vascular disease pathology were
documented in all cases, as well as the presence of argyrophilic grains (AGD) and
hippocampal sclerosis (HS). Some cases had tests for genetic polymorphisms
(apolipoprotein E haplotype, APOE; H1/H2 MAPT gene polymorphism and 129 codon
gene of the human prion protein, PRNP) and DNA sequencing for mutations in 3 out of the
7 FTLD genes (MAPT, PGRN and C9orf72).

Results

Seventy-one patients (40 male, 56.3%) were included, distributed in 9 groups based
on the main neuropathological diagnosis: PiD (n=7), PSP (n=17), CBD (n=8), FTLD-Tau
(n=6), TDP (n=18), FUS (n=1), AGD-Alzheimer (n=7), AGD-Vascular (n=4) and AGD-
Other (n=3). The average age of symptom onset was 66.6 years (SD, 10.9), with a higher
proportion of cases between 61-70 years. However, a high percentage of cases had disease
onset at older ages, and there was a different distribution by sex, with a predominance of
men in the younger age groups and women at older ages. The average age of death was
74.8 years (SD 11.2). FUS and TDP cases showed the earliest age of onset and age of
death, while AGD-Vascular cases had the oldest ages. The median duration of disease was
7 years (interquartile range, IQR 0-21), highest in cases of PiD and DCB and lowest in TDP
cases. Twenty-one percent had family history of dementia or psychiatric illness. Regarding
personal history, hypertension was the most frequent disorder (37.1%), 16.1 % of cases had
a history of psychiatric illness, and 1,6% of head trauma. The most common symptom at
onset was memory impairment (32.8%), particularly in AGD-Alzheimer and AGD-
Vascular cases, followed by behavioral disorder (25.7%), common in cases of PiD.
Language impairment as a first symptom of the disease was associated with earlier age of
disease onset and death. During the course of the disease, behavioral change was the most
common symptom (78.6%), followed by memory impairment (76.9%) and parkinsonism
(62.1%). The most common behavioral symptoms were apathy and irritability. Psychotic
symptoms appeared in 13% and were most frequent in AGD-Alzheimer cases.
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With regards to neuropathology, moderate to severe atrophy was observed in most
cases, and this was proportionate to disease duration. Atrophy was more severe in PiD and
FUS cases while being less severe in PSP. DFT-vc was mostly associated with TDP and
PiD pathology, semantic dementia (SD) with TDP pathology and cases with MND (MND-
FTD, amyotrophic lateral sclerosis with FTD) with TDP pathology. The presence of
Alzheimer pathology, relevant in AGD-Alzheimer and AGD-Vascular cases, was
described. Within the tauopathies, PiD cases had more vascular pathology than PSP, CBD
or DLFT-Tau. Microscopic vascular pathology was more abundant in frontal, temporal and
basal ganglia regions in AGD-Vascular cases, and more abundant in hippocampal areas in
AGD-Alzheimer. The presence of AGD increased with age and was detected in 52.1% of
cases, mostly in PSP. In general, AGD were related to higher ages at onset and death, were
more frequent in women and appeared in relationship to Alzheimer and vascular pathology.
HS appeared in 31% of cases and was more frequent in TDP (38.1%). HS was higher in the
age group 71-80 years, coinciding with a greater proportion of MND-DFT in this group.
Cases with TDP and HS presented higher age at onset and more memory disturbances.

In polymorphism analysis, the £3/e3 haplotype for the APOE gene was predominant
(64.7%). APOE4 was present in 17.6%. APOE4 was associated with more p-amyloid
pathology and shorter disease duration. The most frequent haplotype for the MAPT gene
was H1/H1 (48.6%), which was frequent in PSP cases. Parkinsonism was the most frequent
initial symptopm in H1/H1 cases (75%) while behavioral disturbances were the most
frequent in H1/H2 cases (38.9%). The most frequent polymorphism in the PRNP gene was
MM (58.3%), which was associated with a younger age at death and longer disease

duration. In one case, a mutation in the PGRN gene was discovered.

Conclusions

FTD has been considered as a disease with onset below age 65 but diagnosis at
higher ages is increasingly common. In our study, there was a correlation between clinical
symptoms and disease course with certain neuropathological diagnoses, with different
distribution depending on age and sex. In regards to pathology, there were differences
between subgroups, demonstrating the heterogeneity that exists in DLFT. Combined
pathology with Alzheimer’s and vascular pathology was observed, as the presence of AG

and HS, with a different distribution in the different subgroups and a particular clinical and
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progression phenotype. A low percentage of APOE4 was detected. The H1/H1 haplotype of
the MAPT gene was the most frequent and appeared in relationship with 4R tauopathies.
These results point to biologically significant differences between the different types of

DLFT. Donations and brain banks have a fundamental role in the study of DLFT.

Key words: Frontotemporal dementia, frontotemporal lobar degeneration,

neuropathology.
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Anexo 1. Criterios para el diagnéstico clinico de la Demencia Frontotemporal variante
conductual (Neary et al., 1998)

mo o w »

>

Criterios esenciales

Inicio insidioso y progresion gradual

Trastorno precoz de la conducta social de relacién interpersonal

Alteracion precoz de la capacidad de autorregulacion cuantitativa de la conducta persona
Superficialidad e indiferencia emocional precoces

Anosognosia precoz

Manifestaciones que apoyan el diagnostico

Comienzo antes de los 65 afios

Agrupacién familiar de demencia o antecedente de un trastorno similar en un familiar de

primer grado

Trastorno de conducta: deterioro en el cuidado y en el aseo personales, inflexibilidad y

rigidez mental, distractibilidad e impersistencia, conducta hiperoral y cambios en la

conducta alimentaria, conducta estereotipada y perseverativa, conducta de utilizacién

Alteraciones del habla y del lenguaje: alteraciones en la faceta expresiva (pérdida de

espontaneidad y concrecién del lenguaje, habla entrecortada), lenguaje estereotipado,

ecolalia, perseveracion, mutismo tardio

Signos fisicos: reflejos de desinhibicion cortical, incontinencia urinaria, acinesia, rigidez,

temblo, presion arterial baja y labil, paralisis bulbar, debilidad y atrofia muscular,

fasciculaciones (enfermedad de la neurona motora)

Pruebas complementarias

1. Exploracion neuropsicoldgica: Alteracién intensa en las pruebas exploradoras de las
funciones frontales, en ausencia de trastorno notable de la memoria, el lenguaje y la
percepcidn espacial

2. Electroencefalograma normal en estadios con demencia evidente

3. Pruebas de neuroimagen cerebral (estructural y/o funcional): Anormalidad de

predominio frontal y/o temporal anterior
Aspectos que excluyen el diagnostico

Aspectos clinico: inicio brusco, episodios intercurrentes de deterioro agudo, traumatismo
craneal previo proximo al inicio de las manifestaciones, trastorno de memoria intenso en

fases iniciales de la demencia, desorientacion espacial, logoclonias y pérdida rapida de la
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cadena de pensamiento, mioclonias, debilidad de tipo corticospinal, ataxia cerebelosa,

coreoatetosis

Pruebas complementarias

1. Alteraciones de localizacion predominantemente post-rolandica en las pruebas de
neuroimagen estructural o funcional, o lesiones cerebrales multifocales en tomografia
computada o resonancia magnética

2. Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de afectacion cerebral de una
alteracion inflamatoria o metabdlica, como por ejemplo esclerosis multiple, sifilis,

SIDA o encefalitis herpética

Datos de exclusion relativa

A. Alcoholismo croénico
. Hipertension arterial de larga evolucién

C. Antecedentes personales de enfermedad vascular (por ej. angina de pecho, o claudicacion

intermitente)
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Anexo 2. Criterios de consenso para el diagnostico clinico de la variante conductual de
F (Racovsky et al., 2007)

Enfermedad neurodegenerativa

Deterioro progresivo del comportamiento y/o cognicion evidenciado mediante la observacion o la
historia clinica

Posible DFT vc

Al menos 3 de los siguientes sintomas cognitivos o conductuales, de forma persistente o recurrente

(A-F):
A

Desinhibicion conductual precoz (3 afios)

B. Apatia o inercia precoz (3 afios)
C.
D

Pérdida de empatia precoz (3 afios)

. Conducta perseverante, estereotipada, compulsiva o con rituales E. Hiperoralidad y cambios

en la dieta

Perfil neuropsicolégico: Déficits en la funcion ejecutiva con relativa preservacion de la

memoria y habilidades visuoespaciales

Probable DFT vc
Todos los siguientes deben estar presentes

A
B.
C.

Cumplir criterios de DFT vc posible
Deterioro funcional significativo

Hallazgos compatibles en neuroimagen: atrofia (TC o RM) o hipoperfusion
(SPECT)/hipometabolismo (PET) frontal y/o temporal anterior

DFT vc definitiva
Debe cumplirse el criterio A y estar presentes el Bo el C

A.
B.
C.

Cumplir criterios de DFT vc posible o probable
Evidencia histopatol6gica de DLFT en biopsia o autopsia

Presencia de una mutacion patogénica conocida

Criterios de exclusion de DFT vc

A

Presencia de enfermedad médica o neuroldgica no degenerativa que explique mejor los
déficits

B. Presencia de enfermedad psiquiatrica que justifique la alteracion conductual

Presencia de biomarcadores altamente sugestivos de enfermedad de Alzheimer u otra

enfermedad neurodegenerativa
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Anexo 3. Criterios para el diagndstico clinico de la Demencia Seméntica (Neary et al.,

1998)

El trastorno semantico (dificultad para comprender el significado de palabras y/o la identidad de

objetos) es la alteracion méas destacada al comienzo y durante toda la enfermedad. Otras funciones

cognitivas, incluida la memoria autobiogréfica, permanecen indemnes o relativamente preservados.

Aspectos diagnosticos esenciales

Inicio insidioso y progresion gradual

Trastorno del lenguaje caracterizado por:

1. Habla esponténea fluente pero progresivamente empobrecida de contenido

2. Pérdida del significado de las palabras, evidenciada por una alteracion en la capacidad

de denominar y de comprender
3. Parafasias semanticasy /o
Trastorno de la percepcidn caracterizado por:
1. Prosopagnosia: Alteracién del reconocimiento de la identidad de rostros conocidos y/
2. Agnosia asociativa: Alteracion del reconocimiento de la identidad de objetos

La copia de un dibujo y las pruebas de asociacién de elementos basadas en datos de

percepcion permanecen normales
Repeticién normal de palabras aisladas

Lectura y escritura al dictado normales (de las palabras que se leen y escriben segin las

normas estandar del idioma)

. Aspectos que apoyan el diagnéstico

Aspectos que apoyan el diagndéstico de una degeneracién frontotemporal: inicio antes de los
65 afios, antecedente de trastorno similar en familiar de primer grado, enfermedad de
neurona motora (en una minoria de pacientes), con paralisis bulbar, debilidad y
adelgazamiento muscular, y fasciculaciones.

Habla y lenguaje: logorrea, uso idiosincratico de las palabras, ausencia de parafasias
fonémicas, dislexia y disgrafia superficial (en palabras irregulares de idioma no espafiol
cuya pronunciacion no se corresponde con la de sus silabas), calculo aritmético no alterado
Conducta: pérdida de interés y de empatia (sintonia afectiva) con las deméas personas,

disminucién del interés por el entorno, tacafieria o avaricia

Signos fisicos: ausencia aparicion tardia de reflejos de desinhibicién cortical, acinesia,
hipertonia, temblor
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Pruebas complementarias

1.

Neuropsicologia

a. Deterioro semantico intenso, evidenciado por deficiencias en la comprension de

palabras y en la denominacion y /o en el reconocimiento de objetos y rostros

b. Fonologia y sintaxis, procesamiento perceptivo elemental, habilidades espaciales y

memoria episodica conservados
Electroencefalograma: normal

Neuroimagen cerebral (estructural o/y funcional): Anormalidad (simétrica o asimétrica)

gue predomina en la region temporal anterior

Aspectos que excluyen el diagnostico

De la anamnesis y de la exploracion: inicio brusco y eventos ictales, traumatismo craneal

préximo al inicio de las manifestaciones, amnesia precoz intensa, desorientacion espacial,

habla festinante o acelerada, logoclonica, con pérdidas en el curso del pensamiento,

mioclonias, debilidad corticospinal, ataxia cerebelosa, coreoatetosis

Pruebas complementarias

1.

Neuroimagen cerebral
a. La deficiencia estructural o funcional predomina en la regién retrorrolandica
b. Lesiones multifocales en tomografia computarizada o en resonancia magnética

Pruebas analiticas de laboratorio descubren signos de afectacidn cerebral por procesos
inflamatorios o infecciosos como la esclerosis multiple, la sifilis, el SIDA o la

encefalitis herpética

. Aspectos que excluyen relativamente el diagnoéstico

Historia personal de etilismo crénico

Hipertensién arterial prolongada

Antecedente personal de enfermedad vascular (por ejemplo, angor pectoris o claudicacion

intermitente)
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Anexo 4. Criterios para el diagnéstico clinico de la Afasia Progresiva No Fluente
(Neary et al., 1998)

Inicialmente y a lo largo de la evolucidon, destaca una alteracién del lenguaje expresivo,

manteniéndose normales o relativamente preservadas las deméas funciones cognitivas.

Aspectos diagndsticos esenciales
Inicio insidioso y progresion gradual
Habla espontanea no fluente y al menos una de las siguientes alteraciones: Agramatismo,

parafasias fonémicas, anomia

. Aspectos que apoyan el diagnéstico

Aspectos que apoyan el diagnostico de una degeneracién frontotemporal

1. Inicio antes de los 65 afios

2. Antecedente de trastorno similar en familiar de primer grado

3. Enfermedad de neurona motora (en una minoria de pacientes), con paralisis bulbar,
debilidad y adelgazamiento muscular, y fasciculaciones

Habla y lenguaje

Tartamudez o apraxia oral

Alteracion en la capacidad para repetir

Comprension de palabras normal en estadios iniciales

Alexia, agrafia

Sl < A

Mutismo en fase avanzada
Conducta
1. Conducta social apropiada en fases iniciales

2. Alteraciones conductuales similares a las observadas en la demencia frontotemporal, en

fases avanzadas

Signos fisicos: Aparicion tardia de reflejos de desinhibicion cortical contralaterales,

acinesia, rigidez y temblor

Pruebas complementarias

1. Neuropsicologia: Afasia no fluente, en ausencia de amnesia intensa y de trastorno de la
percepcion

2. Electroencefalograma: normal, o enlentecimiento ligero asimétrico

3. Neuroimagen cerebral (estructural o/y funcional): Anormalidad asimétrica que

predomina en el hemisferio dominante (generalmente el izquier
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I11. Aspectos que excluyen el diagnostico

A. De la anamnesis y de la exploracién: inicio brusco y eventos ictales, traumatismo craneal
préximo al inicio de las manifestaciones, amnesia precoz intensa, desorientacion espacial,
habla festinante o acelerada, logoclénica, con peérdidas en el curso del pensamiento,

mioclonias, debilidad corticospinal, ataxia cerebelosa, coreoatetosis
B. Pruebas complementarias
1. Neuroimagen cerebral
a. La deficiencia estructural o funcional predomina en la region retrorrolandica
b. Lesiones multifocales en tomografia computarizada o en resonancia magnética

2. Pruebas analiticas de laboratorio descubren signos de afectacion cerebral por procesos
inflamatorios o infecciosos como la esclerosis multiple, la sifilis, el SIDA o la
encefalitis herpética

V. Aspectos que excluyen relativamente el diagnostico
A. Historia personal de etilismo cronico
Hipertension arterial prolongada

C. Antecedente personal de enfermedad vascular (por ejemplo, angor pectoris o claudicacion
intermitente)

136



9. Anexos

Anexo 5. Criterios para el diagndstico neuropatolégico de la Degeneracién Lobar
Frontotemporal (DLFT) propuesto por Cairns et al., 2007

1. Taupatia con predominio de formas 3R en tau insoluble:
DLFT con cuerpos de Pick
DFLT con mutaciones en MAPT

2. Taupatia con predominio de formas 4R en tau insoluble:
Degeneracion corticobasal
Paralisis supranuclear progresiva
Enfermedad por granos argirofilos
Taupatia con inclusiones globulares gliales (GGT)
Taupatia multisistémica esporadica con demencia (MST)
DLFT con mutaciones en MAPT

3. Taupatia con predominio de formas 3R y 4R en tau insoluble:
DFLT también conocida como Demencia sin hallazgos histologicos distintivos

4. Proteinopatia TDP-43 asociada a pérdida neuronal e inclusiones ubiquitin-positivas/p62-
positivas, tau-negativas con o sin enfermedad de motoneurona pero con inclusiones tipo
ELA:

DLFT-U con enfermedad de motoneurona (DLFT-U tipos 1-3)
DLFT-U sin enfermedad de motoneurona (DLFT-U tipos 1-3)
DLFT-U con mutaciones en el gen PGRN (DLFT-U tipo 3)
DLFT-U con mutaciones en el gen VCP (DLFT-U tipo 4)
DLFT-U ligada alcromosoma 9 (DLFT-U tipo 2)
Otras proteinopatias TDP-43 todavia no identificadas
5. Pérdida neuronal y gliosis frontotemporal con inclusiones ubiquitin-positivas/p62-
positivas, TDP-43 y tau-negativas:
DLFT con mutaciones en el gen CHMP2B
Enfermedad por cuerpos de inclusion baséfilos
Otras DLFT-U todavia no identificadas, no TDP-43, no proteinopatias

6. Pérdida neuronal y gliosis frontotemporal con inclusiones ubiquitin/p62 y a-internexina
positivas:

Enfermedad por inclusion neuronal de filamentos intermedios (NIFID)
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Anexo 6. Clasificacion histopatoldgica y biomolecular de la DLFT (Mackencie et al.,

2010).
Tipo y subtipo histolégico Proteina Caracteristicas histopatoldgicas
DLFT-TAU
Enfermedad de Pick Tau 3R Inclusiones citoplasmaticas redondeadas argiréfilas
(cuerpos de Pick
Células no piramidales giro dentado y area CA1 del
hipocampo
Neuronas piramidales l6bulos frontales y temporales
(capas 1l 'y VI)
Degeneracion corticobasal Tau 4R Ovilllos redondeados en neuronas y glia con
predominio cortical
Dep6sito de tau en astrocitos en forma de corona
Depositos en oligondendrocitos (coiled bodies)
Pardlisis supranuclear progresiva  Tau 4R Ovillos redondeados en neuronas y glia con
predominio subcortical
Astrocitos "en penacho®
Demencia con granos argirdfilos Tau 4R Deposito en espinas dendriticas
Depositos en oligodendrocitos (coiled bodies)
Taupatia con inclusiones Tau 4R Neocortex (I6bulos frontales, temporales, parietales)
globulares gliales
Ganglios basales y tronco del encéfalo
Demencia con predomino de Tau 3R/4R Ovillos neurofibrilares corticales
ovillos neurofibrilares Ausencia de placas de amiloide
DFT ligada a mutacion gen MAPT Tau3R,4R 6  Heterogeneidad marcada
3R/4R
DLFT-TDP
Tipo A TDP-43 Abundantes NCI y DN
NIl variables
Tipo B TDP-43 Numerosos NCI
Escasos NI1I/DN
Tipo C TDP-43 Abundantes DN
Pocos o ningin NCI1 o NI
Tipo D TDP-43 Numerosos NII
NCI y DN infrecuentes
DLFT-FUS
Enfermedad neuronal por FUS NCI positivos para FUS, filamentos intermedios
inclusién de filamentos ubiquitina
intermedios (NIFID)
Visibles en H/E
Enfermedad por inclusion de FUS NCI positivos para FUS y ubiquitina, negativos para
cuerpos baséfilos (BIBD) TDP-43 y filamentos intermedios
Basofilos en H/E
DFT atipica con inclusiones FUS NCI positivos para FUS y ubiquitina, negativos para
ubiquitina positivas (a-DLFT-U) TDP-43, tau y filamentos intermedios
OTRASDLFT
DLFT sin inclusiones $? Pérdida neuronal y gliosis frontotemporal
No evidencia de inclusiones
DLFT con inmunorreactividad Ubi Inclusiones positivas para ubiquitina o p62
para proteinas del sistema Negativas para tau, a-sinucleina, a-internexina,
proteasoma ubiquitina-TDP-43 y FUS
NO DLFT
Enfermedad de Alzheimer Tau3Ry4R  Ovillos neurofibrilares postivios para Tau 3R y 4R
B-amiloide Placas neuriticas positivas para f-amiloide
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Anexo 7. Clasificacion vascular microscépica de Deramecourt segun topografia

(Deramecourt et al., 2012)

Score

Estadiaje

L6bulos frontal y temporal

0
|

v
\Y
Vi

Sin alteraciones

Minima alteracién de la pared vascular, espacios
perivasculares o sustancia blanca

Cambios moderados-severos en la pared vascular
(arterioloesclerosis 0 angiopatia amiloide), frecuentemente
asociada a depdsitos de hemosiderina en los espacios
perivasculares

Dilatacién moderada-severa de los espacios perivasculares en
sustancia blanca profunda o yuxtacortical

Pérdida de mielina moderada-severa

Presencia de microinfartos corticales

Presencia de infartos de gran tamarfio

Hipocampo
0
|

v

Sin alteraciones

Minima alteracién de la pared vascular o espacios
perivasculares

Dilatacion moderada-severa de los espacios perivasculares
Presencia de microinfartos (frecuentemente en asta de Amon o
subiculum)

Presencia de infartos de gran tamafio

Ganglios basales

0
|

1
i
v

Sin alteraciones

Minima alteracion de la pared vascular o espacios
perivasculares

Dilatacion moderada-severa de los espacios perivasculares
Presencia de microinfartos

Presencia de infartos de gran tamarfio

Score vascular total (1VP)

Loébulo frontal + temporal + hipocampo + ganglios basales
(/20)
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Anexo 8. Consentimiento Informado
Documento Acreditativo de la Donacion Postmértem de Tejido Cerebral ante testigos

it
‘lﬁ' 0,‘)l
| A
%o o
-
150 9001:2008

L oo0
MINISTERIO Z‘%‘
DE ECONOMIA Institute

Y COMPETITIVIDAD  de Salud _ .
Carlosll| Banco de Tejidos Cien

DOCUMENTO ACREDITATIVO DE LA DONACION POST MORTEM
DE TEJIDO CEREBRAL ANTE TESTIGOS

DATOS DEL SUJETO FUENTE

Nombre Primer Apellido Segundo Apellido D.N.L Edad

DATOS DEL TESTIGO / FAMILIAR / CUIDADOR

Nombre Apellidos D.N.I. Relacién

PERSONA DEL BIOBANCO BT-CIEN QUE INFORMA

Nombre Apellidos DNI Ne Col.

Dr. Alberto Rabano Gutiérrez del Arroyo 00796602C 34635

El abajo firmante como testigo / familiar /cuidador, declara haber sido informado por escrito y ver-
balmente sobre el programa de donacion de tejido cerebral del BT-CIEN y su destino exclusivo para la
investigacion biomédica en enfermedades neuroldgicas, y habiendo comprendido su significado, esta
conforme con ello, por lo que:

Acredita haber sido consultado personalmente por el BT-CIEN sobre los deseos del donante, del cual
no se dispone de un documento de Consentimiento Informado expreso para la donacion de tejido
cerebral, y declara que no le consta que el donante manifestase oposicion alguna a dicho procedi-
miento. Entiende, asimismo que, en virtud de lo dispuesto en la Ley de Investigacién Biomédica
(L.I1.B. 14/2007) y la Ley de Proteccion de Datos Personales (L.O.P.D. 15/1999) y sus normas de desa-
rrollo, podra revocar esta decisién en cualquier momento, sin necesidad de justificacién alguna.

Por su parte, el facultativo abajo firmante acredita que en cumplimiento del Art. 26.1 del Real Decre-
to de Biobancos (1716/2011), se ha consultado el Registro Nacional de Instrucciones Previas, y ho
existe oposicidn alguna del fallecido al procedimiento de donacidn de tejido cerebral.

Testigo / Familiar / Cuidador FREiEEE deljoT';SCliEglnque amzifilz Personal del BT-CIEN que informa
Firma
Firma Nombre y n? de colegiado 34635 Firma
En Madrid, a , de ,de 201

C/. Valderrebollo, n0 5. 28031 Madrid. Tel.: 91 385 22 00 Fax: 91 385 21 18 e-mail: biobanco@fundacioncien.es
http://bt.fundacioncien.es
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Consentimiento Informado para la Donacion de Tejido Cerebral de Donante incapacitado

judicialmente

e oo 000
MINISTERIO ﬂ‘
DE ECONOMIA Instituto

Y COMPETITIVIDAD  de Salud i 7
Carlos|ll Banco de Tejidos Cien

[
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA DONACION
DE TEJIDO CEREBRAL DE DONANTE INCAPACITADO JUDICIALMENTE

DATOS DEL DONANTE

Nombre Apellidos D.N.L Edad

DATOS DEL REPRESENTANTE LEGAL

Nombre Apellidos D.N.L Relacién

PERSONA DEL BIOBANCO BT-CIEN QUE INFORMA

Nombre Apellidos DNI N¢ Col.

Dr. Alberto Rébano Gutiérrez del Arroyo 00796602C 34635

El abajo firmante, como representante legal del donante, declara haber sido informado por escrito y
verbalmente sobre el programa de donacién de tejido cerebral del BT-CIEN y su destino exclusivo
para la investigacion biomédica en enfermedades neuroldgicas y, habiendo comprendido su signifi-
cado, esta conforme con ello. Declara, asi mismo, que no le consta que el donante haya manifestado
oposicion a ello, por lo que en su representacion:

Autoriza la donacién post mértem del tejido cerebral de su representado al Biobanco de Tejidos de
la Fundacion Centro de Investigacion de Enfermedades Neuroldgicas, BT-CIEN, para que en el futuro
sus muestras y los datos asociados puedan ser cedidos gratuitamente para su uso en proyectos de
investigacién en enfermedades neurolégicas, de acuerdo con lo establecido por la Ley de Investiga-
cion Biomeédica (L.I.B. 14/2007), y seguin el protocolo de este Biobanco.

Entiende ademas, que esta decision que ahora formaliza con su firma, en virtud de la Ley de Investi-
gacion Biomédica y la Ley de Proteccion de Datos Personales (L.O.P.D. 15/1999) y sus normas de
desarrollo, podra revocarla en cualquier momento, sin necesidad de justificacion alguna.

EL REPRESENTANTE LEGAL PERSONA QUE INFORMA
Firma Banco de Tejidos de la Fundacidn CIEN
En Madrid, a ,de ,de 201

o
A,

[ E c/.
G o
-
1SO 9001:2008

Valderrebollo, n0 5. 28031 Madrid. Tel

http://bt.fundacioncien.es

.1 9138522 00 Fax: 91 385 21 18 e-mail: biochanco@fundacioncien.es
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Consentimiento Informado de Estudio Genético en muestras de tejido cerebral donadas

L] LE )
=3
i MINISTERIO t‘%
DE ECONOMIA Instituto
Y COMPETITIVIDAD  de Salud
Carlosi]

rcr

Banco de Tejidos Cien
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ESTUDIO GENETICO
EN MUESTRAS DE TEJIDO CEREBRAL DONADAS
DATOS DEL DONANTE:
Nombre Apellido primero Apellido . D.NI Edad

DATOS DEL FAMILIAR QUE SOLICITA / AUTORIZA EL ESTUDIO GENETICO:

Nombre Apeliido primero

Apellido segundo

DN.I

Relacion con el
Donante

Domicilio completo

Localidad

Provincia

Cédigo postal

DATOS DEL FACULTATIVO DEL BT-CIEN RESPONSABLE DEL ESTUDIO NEUROPATOLOGICO:

Nombre

Apellidos

N°de Colegiado

1.-
CEDIMIENTO:

Estudio y diagnostico genético de muestras de tejido cerebral extraido al Donante.

2.- OBJETIVO Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:

Patologia:

bral.

Analizar los genes implicados en la patologia observada.

Genes:

Para el estudio y diagndstico de esta patologia se utilizaran las técnicas de biologia molecular consistentes
en la amplificacién y posterior secuenciacion de material genético aislado a partir de muestras de tejido cere-

3.- BENEFICIOS DEL PROCEDIMIENTO:

Este estudio puede permitir la confirmacion diagnostica de una enfermedad genética.

4.- RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO:

Es posible que de este estudio no se derive ningtin resultado concluyente acerca de la patologia. Por el contrario,
también es posible que se deriven conclusiones respecto de la patologia del Donante que pudieran afectar a sus
familiares directos. En tal caso. se recomienda la realizacién de una consulta de Consejo genético para evaluar

las posibles consecuencias de los resultados obtenidos sobre los familiares del Donante.

égvliﬁi'-e\

10

<
21050835
150 9001:2008

N
A ': C/. Valderrebollo, n® 5, 28031 Madrid. Tel.: 91 385 22 00 Fax: 91 385 21 18 e-mail: biobanco@fundacioncien.es
7 http://bt.fundacioncien.es
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v
TCOMPETITIVIDAD.  dusaluc Banco de Tojidos Cien

oo o0e
MINISTERIO t%
DE ECONOMIA Instituto

5.- JUSTIFICACION:

Antecedentes familiares o sospecha diagnéstica de enfermedad genética.

= El personal del BT-CIEN ha informado verbalmente y por escrito acerca de la necesidad, beneficios e incon-
venientes de la prueba al familiar del Donante cuyos datos se recogen en este documento.

= EIBT-CIEN, gue estudia esta patologia, guardara confidencialidad acerca del resultado del estudio.
* De identificarse una alteracién genética asociada a esta patologia, el familiar del Donante

desea ser informado: S| NO|

*  En caso afirmativo los resultados obtenidos en el estudio seran comunicados personalmente en consulta
y seran entregados en un informe escrito a la persona cuyos datos se recogen en este documento, por el
facultativo del BT-CIEN responsable del procedimiento.

7.- DECLARACIONES Y FIRMAS:

El abajo firmante, como familiar del Donante, ha sido informado adecuadamente de todos los aspectos relacio-
nados con este procedimiento y otorga su consentimiento para la realizacién del estudio genético que se describe
en este documento.

EL FAMILTAR QUE AUTORIZA FACULTATIVO RESPONSABLE
Firma Firma
En Madrid, a de 201

Si desea recibir informacion adicional o aclarar dudas sobre este procedimiento puede dirigirse a:

Dr. Alberto Rébano Gutiérrez

Banco de Tejidos de la Fundacién CIEN
C/. Valderrebollo. 5

28031 Madrid

Tel.: 91 385 22 00

E-mail: biobanco@fundacioncien.es

Nota:

Este documento se envia al destinatario por duplicado a un solo efecto, pero no podra ejecutarse el
procedimiento hasta recibir en este Biobanco la copia firmada por el mismo, una vez seleccionada la opcion
afirmativa o negativa de ser informado de los resultados del estudio genérico.

C/. Valderrebollo, n® 5, 28031 Madrid. Tel.: 91 385 22 00 Fax: 91 385 21 18 e-mail: biobanco@fundacioncien.es
http://bt.fundacioncien.es

= o
o, 0
V31050535

150 9001:2008

143



9. Anexos

Anexo 9. Informes del Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIC)
CEIC Instituto de Salud Carlos 11

ogee o000
e - ) ]
| MINISTE:}JIOM(A t %/
'@ DEECONO Instituto & &
Y COMPETITIVIDAD de Salud Fundacién Centro Investigacién
Carlos|ll Enfermedades Neurolégicas

¥

Madrid, a 19 de diciembre de 2014

Estimada Sra. Maria José Gil Moreno,
el motivo de la siguiente carta es notificarle que, tras la evaluacién de
su solicitud para la obtencién de muestras del Banco de tejidos de la
Fundacién CIEN para la realizacién del proyecto de investigacion
titulado ‘Clasificacion clinica, neuropatolégica y molecular de
una serie de casos de demencia frontotemporal: analisis de
caracteristicas comunes y especificas’ con codigo 41-20141123
que usted lidera como investigador principal, el dictamen del Comité
Cientifico es:

FAVORABLE

a la donacién de tejido para la realizacién de este proyecto.
Un saludo,

La Secretaria del Comité Cientifico del

Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN

-

Fdo.: Meritxell Valenti Soler

C/ Valderrebollo, 5. 28031 Madrid. Tel.: 91 385 22 00 Fax: 91 385 21 18 www.fundacioncien.es
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CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia)

Servicio

ﬁ/ym'/,ram
Murciano

desalud Hospital Universitario
“Virgen de la Arrixaca”

Ctra. Madrid - Cartagena - Telf. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunidon del dia 27/04/2015, acta 04/15 ha evaluado la
propuesta de la investigadora Dra. Maria José Gil Moreno referida a la solicitud de cesién de muestras bioldgicas
BMS_02_15 para el estudio:

Titulo: Clasificacién clinica, neuropatologia y molecular de una serie de casos de demencia frontotemporal: analisis
de caracteristicas comunes y especificas)

19, Considera que
- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica.

- Se cumplen los requisitos necesarios para la gestion de muestras yal y como se establece en el articulo 34 del
RD 1716/2011.

20, Por lo que este CEIC, actuando como comité externo al Biobanco en Red de la Regién de Murcia, emite un
DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 27 de abril de 2015

Fdo:

Servicio Murciano de Salnd
Hospital “Virgen de Ia Arrixaca” |
Comite Etico de Investigacion Clinigd |

MURCIA |

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca
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CEIC Hospital Universitario Fundacion Alcorcén (Madrid)

14/106
[ comunidad de Madrid

SaludMadrid

MODELO DE EVALUACION ETICA. INFORME DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dfia. Ana Tato Ribera, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Fundacién Alcorcon,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta para que se realice el estudio fitulado
"Clasificacién clinica, neuropatolégica y molecular de una serie de casos de
demencia frontotemporal: anélisis de caracteristicas comunes y especificas”,
considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar
a cabo el estudio.

El alcance de las ccmpensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de
su participacion en el estudio.

El Investigador se compromete a responder a los informes de seguimiento que desde
el CEIC se les requiera

Y que este Comité acepta que dicho registro sea realizado por Diia. Maria José Gil
Moreno como investigadora principal.

Lo que firmo en Alcorcén, a 2 de diciembre de 2014,

Secretaria del CEIC del HUFA

C/ Budapest n°1

28922 Alcorcén (Madrid)
Tel.: 916 219 400

Fax: 916 219 801
www.fhalcorcon.es
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Anexo 10. Publicaciones relacionadas

Gil MJ, Rébano A, Manzano S. Variabilidad histopatoldgica de la Demencia Lobar
Frontotemporal variante conductual (bv-DLFT).Asociacion Madrilefia de Neurologia,

2014. Presentacion formato poster. Premio a Mejor Poster en Demencias.

Gil MJ, Rabano A, Manzano S. Demencia Lobar Frontotemporal TDP43+: Correlacion
clinico-patoldgica en una serie de casos. Sociedad Espafiola de Neurologia, 2014.

Presentacion formato poster

Gil Moreno M.J, Manzano S, Cuadrado M.L, Réabano A. Hippocampal sclerosis in
frontotemporal dementia: comparative study betweenTDP-43 pathology and

tauopathies. International Conference on Alzheimer’s Disease (AAICAD)

Washington D.C, United States (2015). Poster presentation

147






	Tesis María José Gil Moreno
	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	ÍNDICE DE FIGURAS
	ÍNDICE DE TABLAS
	ABREVIATURAS
	1. INTRODUCCIÓN
	2. JUSTIFICACIÓN. HIPÓTESIS. OBJETIVOS
	3. MATERIAL Y MÉTODOS
	4. RESULTADOS
	5. DISCUSIÓN
	6. CONCLUSIONES
	7. RESUMEN
	8. BIBLIOGRAFÍA
	9. ANEXOS




