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Resumen

Introduccién: La demencia frontotemporal (DFT) es una enfermedad neurodegenerativa,
caracterizada por la atrofia circunscrita de los lébulos frontales y temporales. Se acompana
de cambios en el comportamiento o alteraciones del lenguaje. Su inicio es insidioso, y su
curso, progresivo. Objetivo: Revisar de manera general la DFT, haciendo hincapié en sus
bases genéticas. Métodos: Revision de la literatura médica actual sobre el tema. Resultados:
Ultimamente se han estudiado familias con herencia autosémica dominante de esta enferme-
dad, entre las cuales se han hallado diferentes genes causales. De estos los mas importantes
son el gen de la proteina asociada con los microtubulos tau y el gen de la progranulina.
Conclusion: Es necesario considerar un abordaje genético en el momento de enfrentarse a
un paciente con DFT, para asi indagar profundamente en los antecedentes familiares, con
el fin de brindar una adecuada asesoria genética que permita aclarar las principales dudas
de los pacientes y sus familias sobre este aspecto.
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Abstract

Introduction: Frontotemporal dementia (FTD) is a neurodegenerative disease characterized
by the circumscribed atrophy of the frontal and temporal lobes along with progressive and
insidious changes in behaviour and/or language impairment. Objective: To review FTD,
emphasizing its genetic bases. Methods: Review of the current medical literature about the
subject. Results: Families with a dominant autosomic inheritance pattern of this disease
have been recently studied and different causal genes have been found, the most important
being the microtubule associated protein tau gene and the progranulin gene, among others.
Conclusions: It is important to consider a genetic approach in the assessment of a patient with
FTD, investigating deeply into his family background. This way a proper genetic counseling
can be performed thus solving the main doubts that the patient and relatives may have.
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Introduccioén

Hace mas de un siglo, Arnold
Pick describi6 unos sindromes fo-
calizados, asociados con la atrofia
circunscrita de los l6bulos frontales y
temporales. Luego Alzheimer descri-
bio los cuerpos de inclusion intrace-
lulares, a los cuales posteriormente
se les dio el nombre de cuerpos de
Pick, y se encontré que éstos se rela-
cionaban con la atrofia circunscrita.
De esta manera, a todo cuadro cli-
nico caracterizado por desinhibicion
y atrofia frontal se le consideraba
enfermedad de Pick, expresion que
progresivamente fue cayendo en
desuso, debido a que la mayoria de
atrofias lobares no presenta cuerpos
de Pick, por lo cual actualmente se
prefiere la expresion demencia fron-
totemporal (DFT) (1-3).

Recientemente, grandes avances
en el area nos han permitido tener
un mayor conocimiento acerca de
la etiologia y las bases genéticas
de esta enfermedad. El médico psi-
quiatra debe tener un conocimiento
solido en esta area, pues es él quien
maneja pacientes con sindromes
cognoscitivos a los cuales, ademas de
diagnosticar y tratar adecuadamen-
te, debe brindarles la informacion
necesaria, tanto al paciente como a
sus familiares, acerca de las causas
de la enfermedad, su heredabilidad
y las perspectivas de manejo.

Definicién

La DFT es una enfermedad neu-
rodegenerativa poco frecuente, la
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cual, mas que una enfermedad por
si sola, constituye un complejo de
enfermedades, cuya caracteristica
comun es la atrofia circunscrita de
los l6bulos frontales o temporales,
ya sea simétrica o asimétrica, lo
cual determina la aparicion de tres
cuadros diferentes: uno con predo-
minio de sintomas comportamenta-
les —variante comportamental de la
demencia frontotemporal (DFTc), de-
nominado en inglés FTD-bv—y otros
dos con predominio de deficiencias
en el area del lenguaje —afasia pro-
gresiva primaria (APP) y la demencia
semantica (DS)— (4), los cuales des-
cribimos a continuacion:

Variante comportamental de la
demencia frontotemporal

La DFTc presenta un inicio
insidioso, caracterizado por un pro-
fundo cambio en la personalidad. Se
presenta en la persona con un com-
portamiento desinhibido, impulsivo
e inapropiado, o puede presentar
abulia y pérdida de la iniciativa, con
aplanamiento del animo. A diferen-
cia de la enfermedad de Alzheimery
otros sindromes demenciales, en la
DFTc existe una relativa preserva-
cion de la memoria, aunque puede
haber quejas sobre alteraciones,
algunas detectables en test formales
de memoria, secundarias no a una
amnesia primaria (hay conservacion
de la orientacion y del recuerdo de
eventos diarios), sino al déficit pro-
pio de la disfuncién frontal.

Los déficits cognoscitivos se
dan en las areas de la atencion,
planeacion, abstraccion y resolu-
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cion de problemas. Con el tiempo,
el paciente presenta un detrimento
importante en su capacidad de jui-
cio, lo cual se refleja significativa-
mente en el area financiera, ya que
es frecuente que el individuo realice
compras excesivas e impulsivas;
ademas, puede darse un cambio
en el patréon alimentario (como hi-
perfagia) y descuido en la higiene
personal.

Igualmente, las personas con
DFTc presentan conductas este-
reotipadas y repetitivas. Ademas,
algunos pacientes pueden presentar
comportamiento sexual inapropia-
do (4-6). Debido al inicio tipico de
este cuadro en pacientes de edad
media y a los marcados cambios de
personalidad y del comportamiento,
muchas veces las personas afecta-
das son confundidas en sus fases
tempranas con pacientes de tipo
psiquiatrico (2).

A medida que progresa la enfer-
medad los trastornos cognoscitivos se
hacen cada vez mas prominentes, con
alteracion marcada del lenguaje has-
ta llegar al mutismo. En este punto el
cuadro se hace dificil de diferenciar
de la enfermedad de Alzheimer o cual-
quier otro tipo de demencias, por lo
cual es importante indagar profunda-
mente, durante la anamnesis, acerca
de los signos y sintomas presentados
durante el comienzo de este trastorno
y su curso (5).

Afasia progresiva primaria

La APP fue inicialmente repor-
tada por Mesulam, en 1982 (7). De
inicio insidioso y curso progresivo,
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se caracteriza por alteraciones en
el lenguaje, como dificultad para
encontrar las palabras adecuadas
durante una conversacion, dificul-
tad para darle nombre a los objetos
(anomia), alteracion en la compren-
sion de las palabras (habladas y
escritas) y agramatismo.

Se presentan patrones del ha-
bla alterados, errores gramaticales
prominentes, con eliminacién de
preposiciones, pronombres y con-
junciones, lo cual resulta en un
habla “telegrafica”. Por este motivo,
a este trastorno también se le deno-
mina afasia primaria no fluida (en
contraposicion a la afasia fluida de
la demencia semantica, de la cual
hablaremos mas adelante), ya que el
paciente presenta una disminucién
en el namero de palabras habladas,
y algunos pueden progresar hasta
el mutismo. La presencia de una u
otra deficiencia es variable: la ano-
mia es, al parecer, la mas frecuente
y la comprension de las palabras
puede no estar tan afectada.

Las deficiencias en el lenguaje
deben presentarse solas por, al me-
nos, dos anos. Es decir, no se debe
acompanar de deficiencias mentales
de otro tipo, ya sean de la memoria,
del comportamiento, visuoespacia-
les, entre otras; ademas, se deben
descartar causas secundarias de
afasia (vasculares o tumores). Debi-
do a que estos pacientes presentan
una clara conciencia de su enferme-
dad, es relativamente frecuente que
cursen con episodios de frustracion
y depresion; sin embargo, no se han
reportado casos de suicidio. A medi-
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da que la enfermedad progresa, las
deficiencias van mas alla del area
del lenguaje, y es mayor la afecta-
cién cognoscitiva, incluso pueden
presentar comportamiento desinhi-
bido y déficits motores (8-9).

Demencia semdntica

A diferencia de la APP, en la
DS se presenta una afasia fluida.
Estos pacientes presentan proble-
mas para dar nombre a los objetos
y deterioro en la comprension del
lenguaje, pero conservan un dis-
curso sin alteraciones cuantitativas
o gramaticales, fluido, pero con un
léxico pobre. En consecuencia, a
medida que la enfermedad progresa,
el discurso empeora en su conteni-
do. Igualmente, los pacientes tienen
dificultades en entender el signifi-
cado de los rostros (prosopagnosia),
objetos u otro tipo de estimulos
sensitivos. Con frecuencia estos
individuos no estan conscientes de
sus sintomas (3-6).

Se ha observado que estos tres
subtipos de DFT pueden solaparse;
es decir, un subtipo puede con el
tiempo cumplir criterios para otro
subtipo. Ademas, se ha visto que
hay trastornos neurolégicos que
frecuentemente se pueden presen-
tar en el contexto de una DFT, como
el parkinsonismo, la degeneracion
corticobasal (DCB), la paralisis
supranuclear progresiva (PSP) y
la enfermedad de neurona motora
(ENM) (2).

En un estudio, dos tercios de
los pacientes con DFT presentaron
durante su evolucion un diagnos-
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tico adicional de algiin subtipo de
DFT; ademas, encontraron que los
pacientes con DS evolucionaban
con mayor frecuencia hacia una
DFTc que los demas subtipos. De
la misma manera, la APP evolucio-
naba con mayor frecuencia hacia la
DCB/PSP, que los demas subtipos
y viceversa, lo cual sugiere una aso-
ciacion entre estos sindromes (10).

Epidemiologia

La DFT es la causa primaria
mas frecuente, después de la en-
fermedad de Alzheimer, de demen-
cia presenil, y es responsable de
aproximadamente el 20% de estas
(1). Recientemente dos estudios
han tratado este tema. El primer
estudio, realizado en los Paises
Bajos, mostr6 una prevalencia de
3,6 por cada 100.000 personas en
edades entre 50 y 59 anos; 9,4 por
cada 100.000 personas en edades
entre los 60 y los 69, y 3,8 por cada
100.000 personas en edades entre
los 70 y los 79 (11).

El otro estudio, realizado en
Cambridgeshire, Reino Unido, re-
veld que la DFT constituye el 15,7%
de todas las demencias de inicio
temprano (<65 anos), con una pre-
valencia de 15 (8,4-27,0) por cada
100.000 individuos con edades en-
tre los 45 y los 65 anos, valor similar
a la prevalencia de enfermedad de
Alzheimer de inicio temprano. Este
mismo estudio mostré también
una mayor prevalencia entre los
hombres, con una razéon de 14:3;
sin embargo, esta aseveracion es
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contraria al resultado de otros es-
tudios, los cuales no han mostrado
diferencias entre sexos, por lo cual
se requieren mas observaciones so-
bre este aspecto (12). No se encuen-
tran estudios en la literatura médica
actual que describan las caracteris-
ticas epidemiolégicas de la DFT en
Colombia o Hispanoameérica.

Diagnéstico

El diagnostico de la DFT cons-
tituye uno de los aspectos mas in-
trincados de esta patologia, ya que
es comun que a cada uno de los
subtipos ya mencionados se les den
diferentes nombres, y atin que al
mismo complejo de la DFT se le llame
todavia enfermedad de Pick, entre
otros términos. Existen diferentes
criterios diagnoésticos para la DFT,
entre ellos encontramos los creados
por Neary y cols., en 1998 (4), y los
creados por Mckhann y cols., en el
2001 (Tabla 1) (5).

Neuropatologia

Las caracteristicas anatomopato-
logicas de la DFT son muy variadas y
existen diferentes subtipos de hallaz-
gos patologicos, los cuales no tienen
una relacion directa con los subtipos
clinicos ya mencionados (10,13,14).
Generalmente, los pacientes con
DFT presentan marcada atrofia de
los l6bulos frontales y temporales, la
cual, como ya mencionamos, suele
ser circunscrita (aunque en ocasiones
puede afectar los 16bulos parietales)
y simétrica o asimétrica.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de Mckhann
para demencia frontotemporal

1. Desarrollo de deficiencias comporta-
mentales o cognitivas manifestadas
por
a. Cambio precoz y progresivo en la

personalidad, caracterizado por
dificultad en la modulacion del com-
portamiento, resultando frecuente-
mente en respuestas o actividades
inapropiadas.

b. Cambio precoz y progresivo en el
lenguaje, caracterizado por proble-
mas en la expresion del lenguaje o
gran dificultad para nombrar y por
problemas con el significado de las
palabras.

2. Las deficiencias descritas en Ia o 1b
producen discapacidad social u ocu-
pacional significativa y representan
un detrimento significativo en compa-
racion con el nivel previo de funciona-
miento.

3. El curso esta caracterizado por inicio
insidioso y detrimento continuo de la
funcionalidad.

4. Las deficiencias descritas en Ia o 1b
no son debidas a otros trastornos del
sistema nervioso (por ejemplo, enfer-
medad cerebrovascular), patologias sis-
témicas (por ejemplo, hipotiroidismo) o
trastornos inducidos por sustancias.

5. Las deficiencias no ocurren exclusiva-
mente durante un delirium.

6. El trastorno no es mejor explicado por
un diagnoéstico psiquiatrico (por ejem-
plo, depresion).

Microscopicamente se observa
pérdida neuronal, gliosis, espongio-
sis superficial, neuronas balonadas
y células acromaticas (13,15). Los
diferentes subtipos histopatologi-
cos son:

*  Cuerpos de Pick: se caracteriza
por la presencia de los clasicos
cuerpos de inclusion argiroéfilos,
compuestos principalmente
por la proteina asociada con
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los microtubulos tau de tres
repeticiones (3R-t); aunque en
menor cuantia se puede en-
contrar proteina tau de cuatro
repeticiones (4R-t) o una com-
binacién de ambas isoformas.
Estos cuerpos de inclusion se
hallan principalmente en el giro
dentado, las células piramidales
del sector CA1l y el subiculum
del hipocampo, al igual que en
las capas II y VI de la neocor-
teza y en algunos nucleos sub-
corticales, como en el sistema
estriado-palidonigral, el locus
ceruleus y en el nucleo tuberal
lateral del hipotalamo (13).

e Demencia frontotemporal tipo
enfermedad de neurona motora
(DFT-ENM): presenta inclusiones
negativas para tau y sinucleina,
pero positivas para ubiquitina
(13). A pesar de sunombre, no se
ha hallado correlacién entre este
tipo de patologia y la presencia
de sintomas de enfermedad de
neurona motora (16-18). Estas
inclusiones son igualmente po-
sitivas para p62 (17).

Clasicamente, estas inclusio-
nes se encuentran en la capa
II de la corteza cerebral frontal
y en el giro dentado del hipo-
campo (19,20). Este patron
histopatologico es igualmente
heterogéneo, y se divide en tipo
I, que presenta inclusiones in-
tranucleares, citoplasmaticas y
placas neuriticas de ubiquitina;
en el tipo II, donde se encuen-
tran placas neuriticas de ubi-
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quitina, pero pocas inclusiones
citoplasmaticas, y en el tipo III,
donde se hallan inclusiones
citoplasmaticas, pero con pocas
o ninguna placa neuritica. En
las dos ultimas no se encuen-
tran inclusiones intranucleares
(19, 21).

e Demencia frontotemporal sin
histopatologia distintiva (DTHD):
aquella en la que no se hallan
inclusiones mediante las técni-
cas actuales (13).

e DCB/PSP: debido al frecuente
solapamiento clinico e histo-
patolégico entre la DFT y la
DCB/PSP, estos son incluidos
en esta clasificacion. También
se ha propuesto la inclusién
de la enfermedad por granu-
los argiréfilos en este grupo
(5,13,22,23).

De acuerdo con la mayoria de los
estudios, el subtipo mas frecuente
es la DFT-ENM (13,14,16). Segin la
isoforma de la proteina tau y el tipo
de inclusiones que estén presentes,
se pueden clasificar tal como se
muestra en la Tabla 2 (13).

Examenes paraclinicos

Pruebas neuropsicolégicas

Con las pruebas neuropsicolo-
gicas se busca evaluar el cambio en
el comportamiento en el paciente o
las alteraciones del lenguaje, y com-
probar una relativa preservaciéon de
las demas funciones cognoscitivas.
Esto con el fin de diferenciar la DFT
de los demas tipos de demencias.
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Tabla 2. Clasificacién histopatolégica
segtn la isoforma de tau

1. Tauopatias de 3R-t
Enfermedad de Pick

2. Tauopatias de 4R-t
Degeneracion corticobasal/paralisis
supranuclear progresiva.
Enfermedad de granulos argirofilicos

3. Tauopatias de 3R-t y 4R-t
Demencia con predominio de ovillos
neurofibrilares

4. DTHD

5. DFT-ENM

Mediante el Inventario conductual
frontales posible determinar de ma-
nera cuantitativa las alteraciones
comportamentales.

Este test aporta al diagnéstico,
mientras que otras pruebas de ta-
mizaje, como el Mini-Mental State
Examination, son incapaces de di-
ferenciar la DFT de la enfermedad
de Alzheimer. La Western Aphasia
Battery (WAB), entre otros, permite
evaluar el lenguaje y el diagnostico
y clasificacion de la afasia en los
casos de APP y DS (10,25).

Neuroimagen

En la resonancia magnética, el
hallazgo tipico es la atrofia lobar,
que es frontal y bilateral en la CFTC,
y temporal izquierda en la APP. Se
ha encontrado relacion entre la
atrofia lobar derecha y los sintomas
comportamentales y entre la atro-
fia perisilviana izquierda y la APP.
Igualmente, puede verse un alarga-
miento de los ventriculos laterales y
la atrofia del nticleo caudado.
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Las regiones corticales afectadas
pueden mostrar intensificacion de
la materia blanca subyacente en T2.
Estos cambios pueden no verse al
inicio de la enfermedad, por lo cual
es recomendable usar neuroimagen
funcional en estos casos, los cuales
mostraran hipoperfusioén (en la tomo-
grafia por emision de positron tinico)
o hipometabolismo (en la tomografia
por emisién de positrones) en l6bulos
temporales o frontales. La especifici-
dad y sensibilidad de estos métodos
no esta determinada (2,26).

Electroencefalograma

Usualmente se encuentra den-
tro de parametros normales, contra-
rio a lo que sucede en la enfermedad
de Alzheimer (27).

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Los estudios sobre las caracte-
risticas del LCR son escasos. Se ha
encontrado que las concentraciones
del factor liberador de la corticotro-
pina en el LCR estan disminuidos en
los pacientes con DFT, en compa-
racién con aquellos con enfermedad
de Alzheimer. A pesar de esto, no
se han hallado unos marcadores
capaces de diferenciar la DFT de
otras patologias neurologicas. Se ha
propuesto el estudio de las isofor-
mas de la proteina tau (26).

Factores de riesgo ambientales
Realmente, pocos estudios han

investigado los factores de riesgo
relacionados con la DFT. Un estudio
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retrospectivo encontré una relacion
entre el trauma craneoencefalico y
la DFT, ademas de hallar una aso-
ciacion con la enfermedad tiroidea;
sin embargo, esta ultima no fue es-
tadisticamente significativa (28).

Genética de la DFT

Aunque la mayoria de los casos
de DFT son esporadicos, se ha des-
crito entre un 20% y un 40% como
familiares. En su mayoria presentan
un patrén de herencia autosémico
dominante (29,30). Dentro de las
familias afectadas se han hallado

diferentes genes implicados, como
el gen de la proteina asociada con
los microtubulos tau (MAPT, por su
sigla en inglés) (31) y el gen de la
progranulina (PGRN) (32).

También existen familias con
DFT ligada al cromosoma 9 (DFT-9)
y al cromosoma 3 (CHMP2B), e in-
cluso se han reportado mutaciones
en el gen de la presenilina 1, gen que
usualmente se ha relacionado con
la enfermedad de Alzheimer (2). A
continuacion se describen los genes
mas destacados y su papel en la
patogenia de la DFT (Tabla 3).

Tabla 3. Genes relacionados con la DFT

Body protein 2B

Gen Entidad clinica Localizacion Funcion
DFT con Parkin- Estabilizacion y ensam-
Gen de la MAPT sonismo ligado al 17p21 . . M
blaje de microtibulos.
cromosoma 17.
DFT ligada al cro- Factor de crecimiento
mosoma 17 con in- epidérmico y hemato-
Gen de la PGRN clusiones negativas 17p21 poyético.
para tau y positivas ¢Promotor de supervi-
para ubiquitina. vencia neuronal?
Hace parte del ESCRT-
III, un complejo impli-
Gen de .la char‘ DFT ligada al cro- Region cado en la degradacion
ged multivesicular . .
mosoma 3 (una fa- | pericentromérica | de receptores de super-

lina 1 lia.

(CHMP2B) milia). cromosoma 3 ficie y en la formacién
de cuerpos endociticos
multivesiculares.

Licado a 9 Esclerosis amio-

ei descor?ocido trofica lateral con 9p13.2-21.3 .

8 DFT.

Forma parte de la y-
. . secretasa, la cual inter-
Gen de la preseni- | DFT en una fami- 14q24.3 viene en la sintesis de

B-amiloide a partir de su
proteina precursora.
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Gen de la MAPT

Existe un subgrupo de pacien-
tes con DFT hereditaria de tipo au-
tosémico dominante ligado a 17q21,
que frecuentemente presenta sinto-
mas parkinsonianos; por ello se le
denomina a esta entidad demencia
frontotemporal y parkinsonismo
ligado al cromosoma 17 (DFTP-17)
(29,33). En 1998 se encontroé que el
gen implicado en la DFTP-17 era el
MAPT, que codifica para la proteina
tau (31).

Tau pertenece a la familia de
proteinas asociadas con los mi-
crotubulos (MAP), y promueve el
ensamblaje de los microtubulos y
su estabilizacion (34). Se encuentra
normalmente en los axones, en los
nucleolos, en los oligodendrocitos
y en el musculo estriado (35). Esta
proteina esta codificada por un gen
que posee 11 exones y genera 6 iso-
formas de la proteina tau mediante
corte y empalme (splicing, en inglés)
alternativo.

Cada proteina posee 3 o 4 repeti-
ciones de 18 aminoacidos conocidos
como dominios de unién al micro-
tubulo. Segun el numero de estos
dominios que la isoforma posea,
puede clasificarse como 4R-tau o
de 3R-tau. La sintesis de una u otra
isoforma esta determinada por la in-
clusién o exclusion del exén 10 du-
rante el corte y el empalme, ya que
este exon codifica para el segundo
dominio y la secuencia intercalada
entre el primer y segundo dominio.
Adicionalmente existe otro exén que
esta sometido a corte y empalme
alternativo, que codifica para 237
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aminoacidos localizados en el centro

de la molécula; pero este se expresa

en el sistema nervioso periférico y

no es detectable en las neuronas de

la corteza cerebral (31,34,35).

La 4R-tau tiene mayor afinidad
por el microtibulo que la 3R-tau.
Esto puede no estar dado solamente
por la diferencia entre el nimero
de dominios, pues un experimento
demostré que los dominios de union
al microtubulo no actian de ma-
nera independiente unos de otros,
sino que la proteina tau posee un
“dominio central de unién al mi-
crotubulo”, compuesto por los dos
primeros dominios y la secuencia
que los separa (tanto en la 4R-tau
como en la 3R-tau), que determina
la afinidad de la tau al con el micro-
tabulo. Esto implica que existirian
no solamente diferencias cuantita-
tivas entre las dos isoformas, sino
también cualitativas (34).

Hasta el momento se han repor-
tado multiples mutaciones en el gen
de MAPT (36-52), las cuales pueden
clasificar en dos tipos (53):

*  Mutaciones codificantes: en este
grupo se encuentran mutacio-
nes de cambio de sentido y eli-
minaciones. Se caracterizan por
afectar a las regiones codifican-
tes del gen y alterar la secuencia
de aminoacidos; por lo tanto,
afectan la afinidad de tau con
el microtubulo y promueven su
polimerizacién y precipitacion.
La mas frecuente de estas es la
P301L. Esta mutacion ocurre
en el exén 10, y se refiere so-
lamente a la 4R-tau (ya que la
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3R-tau no posee este exén). En
los pacientes con dicha muta-
cion usualmente se presentan
inclusiones intraneuronales
compuestas solamente por 4R-
tau. Otras mutaciones afectan
igualmente a las dos isoformas,
como la G272V, cuyo lugar es
en el ex6n 9 (31,53).

e Mutaciones que alteran el corte
y empalme del exén 10: estas
pueden ocurrir tanto dentro
del ex6n 10 como en su intron
adyacente. Las primeras actian
al trastornar pequefias secuen-
cias que promueven o inhiben
el corte y el empalme que se
encuentran dentro del exoén
(ejemplo de estas son la N279K,
delK280, N296N/H). Las segun-
das ocurren en el sitio de corte
y empalme 5’ del exén 10, en la
zona del intron adyacente.

Se hipotetiza que en esta region
normalmente se puede producir
una estructura tipo stem-loop, que
impide su reconocimiento y asi el
ARNm no es escindido en esa area,
por lo que el exon 10 queda por fue-
ra del ARNm maduro y se produce,
en ultimas, 3R-tau.

Este punto es importante para
el mantenimiento de la razén 4R-
tau/3R-tau dentro de niveles fi-
siol6égicos. Las mutaciones que
ocurren en esta region producen
una desestabilizacion de la estruc-
tura tipo stem-loop, con lo cual se
promueve la inclusién del ex6n 10
y la mayor produccion de 4R-tau,
que eleva las cantidades de esta
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isoforma en el cerebro entre dos y
seis veces. Ejemplos: +3, +11, +12,
+13(31,35,53,54). Este tipo de mu-
taciones tiene como resultado la al-
teracion de la razén 4R-tau /3R tau,
lo cual propicia la polimerizacion y
precipitaciéon de tau, con la conse-
cuente formacion de las ya descritas
inclusiones intraneuronales (54).

De esta manera, el resultado
inmediato de las mutaciones en el
gen MAPT puede ser la alteracion
de la afinidad de tau por los mi-
crotubulos. Esto los inestabiliza o
altera la razén 4R-tau/3R-tau. Hoy
en dia no existe claridad acerca de
los mecanismos mediante los cuales
se producen las inclusiones de tau.
Experimentos han mostrado que la
fosforilaciéon interviene en la regu-
lacion de la actividad de tau.

Las tau fosforiladas tienen me-
nos afinidad por los microtubulos y
tienen mayor tendencia a unirse y
precipitarse; igualmente, la fosfori-
lacion las hace menos susceptibles
a la protedlisis y otro estudio encon-
tré que la tau mutada (P301L) tiene
menor afinidad con las fosforilasas.
Todos estos hechos favorecen su
precipitacion. Otros procesos se en-
cuentran posiblemente implicados,
como la glicosilacion, la ubiquitina-
cion y la funcion de las chaperoni-
nas. De todas maneras cabe resaltar
que el aumento de las concentra-
ciones de tau no mutada pueden,
por si solas, producir inclusiones y
neurodegeneracion (55).

Existe también controversia
sobre el papel que desempenan las
inclusiones de tau en la patogenia
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de la DFT. Se afirma que la precipita-
cion de tau puede ser un mecanismo
de defensa que tiene como objetivo el
secuestro de sustancias téxicas (tau
fosforilado, tal vez). Pero se discute
esta propuesta y se sefiala que todas
las neuronas que se degeneran pre-
sentan inclusiones y que el nimero
de estas progresa a medida que
avanza la enfermedad (55).

Como se menciono, la DFTP-17
tiene un patron de herencia autoso-
mico dominante, por lo cual el indi-
viduo afectado tiene la posibilidad
de transmitir el gen mutado en un
50%; sin embargo, la penetrancia
es incompleta. Esto es necesario
saberlo en el momento de realizar
la asesoria genética (53).

Gen de la PGRN

Luego de haberse descubierto
el papel de la MAPT en la DFTP-17,
se encontro que ciertas familias
presentaban una DFT de patrén
autosémico dominante ligado a
17p21, que asociaban la enferme-
dad a la misma regién cromosoémica
donde se encontraba el gen MAPT
pero que, a pesar de esto, no pre-
sentaban mutaciones en ese gen.
Ademas, presentaban un patréon
histopatologico peculiar, en el cual
se encontraban inclusiones nega-
tivas para tau y sinucleina, pero
positivas para ubiquitina.

Estas inclusiones se localiza-
ban no solamente en el citoplasma
y como placas neuriticas, sino tam-
bién intranuclearmente (DFT-ENM
tipo I), lo cual es raro en la DFT es-
poradica (32, 56-58). Debido a que
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estas inclusiones son mas caracte-
risticas de aquellas enfermedades
neurodegenerativas, cuya etiologia
es la expansion de poliglutaminas
(como la enfermedad de Huntington
o algunas ataxias hederitarias), se
crey6 posible que aquel DFT fami-
liar estuviera dentro de este grupo;
sin embargo, esto fue descartado
posteriormente (56,59).

Por otro lado, se pensé que de-
bia de haber mutaciones complejas
del gen MAPT, sin detectarse; pero
una vez descartado eso, se comen-
zaron a estudiar el resto de genes
que se encontraban en aquella
region (Cerca de 165). En el 2006
se hallé que las mutaciones en la
PGRN eran las responsables de la
DFT en estas familias (32,60).

La PGRN es una proteina de
593 aminoacidos que posee siete
repeticiones y media de un motivo
de granulina de 12 cisteinas. Es
precursora de unas pequenas pro-
teinas de 6 kDa llamadas granuli-
nas, que ejercen complejos efectos
modulatorios en el crecimiento ce-
lular. Hasta el momento se conocen
S tipos en el ser humano. La PGRN
se encuentra en todo el cuerpo, pero
es mas abundante en las células
hematopoyéticas y epiteliales.

En general, las concentraciones
de PGRN en el cerebro son bajas;
sin embargo, son abundantes en
ciertos grupos celulares, como las
neuronas piramidales corticales, las
células de Purkinje en el cerebelo,
las neuronas piramidales del hipo-
campo y en la microglia (esto segin
modelos animales). Se le ha impli-
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cado en diferentes procesos, como
la cicatrizacion, la promociéon del
crecimiento celular, la generaciéon
de neoplasias y la inflamacion.

En rasgos generales, la PGRN
tiene un efecto antiinflamatorio,
mientras las granulinas ejercen
un efecto opuesto. Actualmente se
conoce poco acerca del papel de la
PGRN en el sistema nervioso central
(SNC). Se sabe que su expresion es
alta en el neuroepitelio durante el
desarrollo embrionario y restrin-
gido a ciertas zonas del SNC, por
lo cual se le atribuye una funcion
importante en el neurodesarrollo
embrionario. Ademas, se ha com-
probado su importancia, en mode-
los animales, en la promocion de la
diferenciacion masculina del hipo-
talamo. Igualmente, es un promotor
del crecimiento celular en lineas
neuronales en cultivo, y en modelos
animales de trauma craneoencefali-
co se ha demostrado el aumento de
sus cantidades cerebrales 24 horas
después del trauma. Esto sugiere
un posible papel en la supervivencia
neuronal (61-63).

El gen de la PGRN se encuentra
a tan so6lo 2 Mb del gen de MAPT.
Contiene 12 exones (32) y los fac-
tores que regulan su expresion son
poco conocidos, pero se sabe que
presenta secuencias regulatorias
potenciales, algunas de las cuales
responden a citocinas inflamato-
rias. Una vez sintetizada, la PGRN
puede secretarse de manera intac-
ta, puede ser guardada en vesiculas
o puede ser procesada para la pro-
duccion de granulinas (61).

106

Se han reportado maultiples
mutaciones del gen de la PGRN re-
lacionadas con la DFT. Todas estas
tienen una caracteristica comun:
truncan la sintesis de la proteina
(32,60,64-68). Dentro de estas mu-
taciones se encuentran:

*  Mutaciones sin sentido (nonsen-
se):1la mutacion genera un codon
de terminacion temprano, que
trunca la sintesis de la protei-
na. Ejemplos: Q125X. W386X,
R418X, Q468X (32-60).

e Cambio del marco de lectura:
la eliminacién o insercién de
nucleodtidos cambia el marco
de lectura del gen que genera
una proteina andmala o un
cod6on de terminaciéon prema-
turo. Ejemplos: Q130SfsX124,
T382SfsX29 (32-60).

*  Mutacién en el sitio de corte
y empalme 5’ del exén 8: se
predice que excluye el exéon 8
del ARNm y cambia el marco
de lectura que produce un co-
don de terminacion prematuro
(32,60). En los pacientes que
presentan estas mutaciones se
halla muy poco ARNm mutante
y no se detectan proteinas de
PGRN mutantes, por lo cual se
concluye que estos son degra-
dados mediante un mecanismo
que tiene como funcion destruir
aquellos ARNm que presentan
codones de terminacion prema-
turos (32).

*  Mutacién que altera la secuen-
cia previa al codén de iniciacién
(secuencia de Kozac) (c.2T>C,
M1?) (60).
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e Mutacién en el sitio de corte
y empalme inicial: mutacién
(IVS0+5G>C) que genera la
no codificacién del exén O y
ausencia de ARNm transcrito.
Esto puede ser explicado de
dos maneras: analisis in silico
muestran que esta mutacion
disminuye la afinidad del ARNm
con la Ul snRNP (complejo
proteico encargado del corte y
empalme). Por ello es posible
que este ARNm permanezca con
senales que lo retengan en el
nucleo y lo lleven, en ultimas, a
la degradacion. Otra posibilidad
es que el gen mutado nunca se
trascriba (60).

Todas estas mutaciones, me-
diante diferentes mecanismos, lle-
van a que el gen no produzca PGRN,
con lo cual los niveles de PGRN se
reducen a la mitad (haploinsufi-
ciencia). Aun cuando no se tiene
certeza de la funcién que cumple
la PGRN en el sistema nervioso, se
puede deducir mediante la informa-
cion expuesta que cumple un papel
importante en la supervivencia
neuronal, el cual es dosis-depen-
diente. De esta manera, asi como
se ha demostrado que el exceso de
PGRN promueve la tumorogénesis,
su deficiencia llevaria a la muerte
neuronal y posterior neurodegene-
racién (32, 60, 62).

No se tiene claridad acerca del
papel de las inclusiones positivas
para ubiquitina en la fisiopatologia
de este tipo de DFT. Se considera
que la ubiquitina presente en estas
inclusiones oculta una proteina pre-
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cipitada mucho mas importante. Se
ha descartado la presencia de PGRN
en estas inclusiones. Recientemente
se ha encontrado que las inclusio-
nes en las demencias frontotempo-
rales con histopatologia DFT-ENM,
tanto familiares como esporadicas,
con mutaciones o sin estas del gen
de la PGRN, son positivas para TDP-
43, una proteina que funciona como
reguladora de la trascripcion, que es
ubicua y en las inclusiones se en-
cuentra fosforilada y ubiquitinada.
La manera en que se forman estas
inclusiones y la accién patolégica
que estas ejercen se desconocen
hasta el momento (69,70).

Presenilina 1

El gen de la presenilina 1,
asociado mas frecuentemente a la
enfermedad de Alzheimer de inicio
temprano, se ha encontrado mutado
en una familia con caracteristicas
clinicas e histopatolégicas de DFT
y en un paciente con diagnostico
clinico de DFT (71).

Apo E2

Varios autores han reportado
un posible papel del gen Apo E2
como factor de riesgo para DFT; sin
embargo, un metanalisis concluyo
que esta aseveracion requiere mayor
confirmacién, debido a la heteroge-
neidad entre los estudios (72).

DFT-3 y DFT-9

Se encuentra reportada en la
literatura médica una gran familia
en Dinamarca con DFT autosomica
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dominante, sin patron histopato-
logico distintivo, cuya herencia se
encuentra ligada a la regién pe-
ricentromérica del cromosoma 3.
Recientemente se ha encontrado
en los miembros afectados de esta
familia una mutaciéon en el gen
de la proteina cargada del cuerpo
multivesicular 2B (CHMP2B), el
cual parece ser el gen causal en
esta familia. Este hallazgo requiere
mayores estudios para confirmar la
causalidad y el papel de este gen en
otros pacientes con DFT (73,74).

También se han encontrado
familias con esclerosis lateral amio-
trofica y demencia frontotemporal
(ELA-DFT) con herencia ligada al
locus 9p, especificamente entre las
regiones 9p13.2-21.3. La presencia
conjunta de estas dos patologias
neurologicas en estas familias co-
rrobora el frecuente solapamiento
clinico e histopatolégico que hay
entre ellas. No se ha hallado el gen
causal (75,76).

Tratamiento

Estudios han mostrado que
existen trastornos serotoninérgicos
en la DFT; por lo tanto, el manejo
farmacologico ha estado centrado
en aquellos farmacos que tienen
efecto sobre este neurotransmisor.
Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS),
entre ellos la paroxetina, han mos-
trado, en diversos estudios, una
mejoria en los sintomas compor-
tamentales de la FTDc, pero no
sobre las deficiencias cognoscitivas
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(3,26,77,78); sin embargo, un es-
tudio mas reciente, doble ciego y
aleatorizado, no mostro diferencia
entre la paroxetina y el placebo en
la mejoria de los sintomas compor-
tamentales (79).

Por otro lado, varios estudios
han mostrado los beneficios de la
trazodona en el manejo de los sinto-
mas comportamentales (26,78,80).
A pesar de esto, es necesario pro-
fundizar en este aspecto para
confirmar su beneficio (81). Otras
investigaciones han mostrado efec-
tos favorables de la rivastigmina y el
metilfenidato, los cuales requieren
mayor sustento (82,83).

Los pacientes con APP pueden
beneficiarse de formas alternativas
de comunicacién, como el lenguaje
de senas, tarjetas laminadas in-
formativas, sintetizadores de voz
o computadores personales que
guardan palabras y frases (8).

Es igualmente importante la
intervencion no farmacologica del
paciente y, sobre todo, de su cui-
dador, pues se le debe suministrar
informacion sobre la patologia y
apoyo ante los profundos cambios
familiares y econoémicos que esta
enfermedad acarrea (3,26).

Conclusion

La DFT es una enfermedad
cuya etiologia esta en proceso de
esclarecerse, con lo cual las bases
genéticas de esta han cobrado ma-
yor importancia. Sabiendo esto, es
necesario considerar un abordaje
genético en el momento de en-
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frentarse a un paciente con DFT e
indagar profundamente en los ante-
cedentes familiares, para lo cual es
de gran utilidad la realizacion de un
arbol genealégico que nos permita
determinar si nos encontramos ante
un caso de DFT familiar y el tipo de
herencia que presenta.

Sumado a esto, la aplicacion de
pruebas moleculares en los casos
de DFT familiar nos permitiria de-
terminar la presencia o no del gen
mutado y con ello el riesgo de los
miembros de la familia afectada de
sufrir o transmitir la enfermedad a
la siguiente generaciéon. Cabe re-
saltar, sin embargo, que los genes
hasta ahora conocidos no explican
todos los casos de DFT familiar.
Teniendo toda esta informacién
a la mano es posible realizar una
adecuada asesoria genética que per-
mita aclarar las principales dudas
que presentan los pacientes y sus
familias a este respecto.
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