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Introduccion

Vision global



Degeneracion Lobar Frontotemporal

e Término “paraguas” que engloba un conjunto de enfermedades
neurodegenerativas que afectan fundamentalmente a los I6bulos frontal y
temporal del cerebro, produciendo fundamentalmente trastornos del
comportamiento, del lenguaje y motores.

e Frecuentemente confundido con trastornos psiquiatricos o con Enfermedad
de Alzheimer.

e Debut en la 52-6% década de la vida.



Degeneracion Lobar Frontotemporal

Lenguaje (APP) Comportamiento Motor
APP fluente DFT Enfermedad de
(D. semantica) comportamental motoneurona
APP no fluente Degeneracion
corticobasal
APP Togereiica Paralisis

supranuclear

rogresiva



Clinica

Cognitiva, motora, conducta



Variante

Conductual

APP no fluente

APP fluente
(Demencia Semantica)

Sintomas principales

Cambio de la
personalidad y
comportamiento

Afasia no fluente,
alteracion en la expresion
con comprension
preservada

Afasia anomica fluente
con alteracion en la
comprension y perdida
del significado

Topografia

Corteza orbitofrontal
bilateral

Area perisilviana
izquierda

Corteza temporal
inferolateral izquierda o
bilateral



Criterios diagndsticos de los subtipos DFT

Criterios diagnosticos de DFT

1. Cambios conductuales o cognitivos que seexpresan

como:

- Cambio precoz y progresivo de la personalidad,
con difiaultad en controlar la conducta, con
respuestas o acdones inadecuadas

- Cambio precoz y progresivo del lenguaje, con
dificultad para expresar se, nominar o acceder al
significado de las p alabras

. Estos cambios causan un defecto significativoen la
actividad soaal y/o laboral, y representan una caida
significativa con respecto al fundonamiento previo

. Elaurso se caracteriza por un comienzo insidioso y
pérdida progresiva de las capaddades

. Los defectos no se presentan exdusivamente en el
curso de un delirium

. El diagndstico no puede ser atribuido a otras
afecdones psiquidtricas (por ejemplo depresién)

Variante frontal:
I. Comienzo insidioso y progresién gradual
2. Deterioro precoz de la conducta sodal
3. Deterior o precoz de la regulacidn de la conducta
personal
4. Embotamiento emodonal precoz
5. Pérdida precoz de la intr ospecadn

Demenda semadntica:
1. Comienzo insidioso y progresién gradual
2. Defecto del lenguaje con discurso fluente vado,
pérdida del significado de las palabras o
parafasias semadnticas
3. Defectos en el reconodmiento de rostros
familiares y objetos
Respeto del pareo visual y copia de dibujos
Respeto de la repeticién de palabras
Conservacddén de la lectura en voz alta y dela
escritura al dictado de palabras de ortogratia

regular

Afasia progresiva no fluente:
1. Comienzo insidioso y progresién gradual
2. Habla espontdnea no fluente con agramatismo
y/o parafasias fonémicas y/o anomia

TGy




Criterios de diagnostico clinico de las tres variantes de APP

Variante agramatical/ Agramatismo en la produccion del lenguaje o
no-fluente habla dificultosa, con esfuerzo, con errores

inconsistentes y distorsiones (apraxia del habla)

Variante semantica Nominacion por confrontacion alterada y

comprension de palabras sencillas alterada

Variante logopénica Recuperacion de palabras individuales en el
habla espontanea y nominacion alteradas y

repeticion de frases y oraciones alterada

Y 2 de los siguientes:

Afectacion de la comprension de frases
gramaticalmente complejas

Comprension de palabras sencillas respetada
Conocimiento de los objetos respetado

Y al menos 3 de los siguientes:
Conocimiento de los objetos alterado, particularmente
para términos poco utilizados o poco familiares

Dislexia superficial o disgrafia
Produccion del lenguaje conservada (funciones
gramatical y motora)

Y al menos 3 de los siguientes:

Errores fonologicos en el habla espontanea y la
nominacion

Comprension de palabras sencillas y del
conocimiento de los objetos respetados
Funcion motora del habla respetada

Ausencia de agramatismo franco

Modificado de Gorno-Tempini et al.



Diagnostico Diferencial Afasias Progresivas

Caracteristica
Fluencia
Denominacion

Repeticion

Comprension

Lectura

Agramatismo

APP no fluente

Alterada
Algo de anomia

Alterada

Preservada para
elementos simples

Preservada para
frases cortas

Marcado

Demencia
semantica

Preservada
Anomia moderada

Preservada

Alterada incluso
para palabras
aisladas

Dislexia superficial

No

Afasia progresiva
logopénica

Fluente
Anomia severa

Preservada para
palabras, alterada
para frases

Preservada para
elementos simples,
alterada para
complejas o
secuenciales

Preservada para
frases simples

No



Trastorno del
lenguaje

Si NO

¢Discurso forzado, No APP
disartria?

Sl | NO

Agramatismo*
expresivo

SI NO

Incapacidad para
repetir frases 1

SI NO

Incapacidad para com-
preder palabras ¢

Sl INO |sI

Sin alteraciones degenerativas**

NO NO NO NO NO
APNF APL¥ DS APP1 atipica



Sindromes de superposicion

e El espectro DFT se superpone con los sindromes de paralisis supranuclear progresiva, sindrome corticobasal y DFT
con enfermedad de la neurona motora.

e El sindrome de paralisis supranuclear progresiva se caracteriza por alteracion de la mirada vertical, inestabilidad
postural con caidas y cambios conductuales frontales con enlentecimiento cognitivo notable.

e Las caracteristicas del sindrome corticobasal son apraxia asimétrica acompafiada por rigidez y mioclonias y
acciones involuntarias del miembro afectado. El fenotipo puede incluir deficiencias importantes de la conducta o del
lenguaje.

e En el sindrome de DFT con enfermedad de la neurona motora, la disfuncion de la conducta o el lenguaje puede
evolucionar en tdndem con la enfermedad de la neurona motora. En todos los pacientes con manifestaciones de
DFT, se debe investigar si aparecen signos de la neurona motora (a menudo inicialmente fasciculaciones del
deltoides o el triceps).



Neuropatologia

Topografia y Molecular
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The FTD spectrum shares proteinopathies
and anatomic loci
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FTLD-TDP

FTLD-FUS

Sporadic
FTLD

FTLD with
GRN mutations

NFT
dementia

FTLD with
TARDBP
mutations

FTLD with
MAPT mutations

FTLD with

MAPT mutations BiEe

FTLD with VCP
mutations

FTLD with FUS
mutations

FTLD with
C90RF72

mutations

FTLD with
MAPT mutations




PPA

= 1N
bvFTD PSP CBS FTD-MND svPPA anPAI IvPPA
\\)n — 35.»
FTLD-tau FTLD-TDP FTLD-FET || FTLD-UPS [ AD ]
[ | ; 1 ' I 1
3R [‘"‘ pom— aFTLD-U
T 1 Type A
Pick’s PSP Type B NIFID
 S—
Pr—
CBD Type C BIBD
O
[ —
AGD Type D
r—
GGT




i = 3 Neuroimaging features
Relative proportion of PSP patients

Clinical features

Brainstem-predominant atrophy

(medial/orbital) Fronto-temporal
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Supranuclear vertical gaze palsy

Behavioral/personality changes

Cortical sensory loss

Early postural impairment Dysarthria Aphasia Unilateral ideomotor apraxia

ISymmetric parkinsonism

Pseudobulbar affect Dysphagia Asymmetric parkinsonism
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Escasas NDs ELA ligada a C9ORF72
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Tipo C Abundante NDs largas en |amina superficial cortical DS
Pocas o ausente INCs or INIs DFTve
Tipo D Numerosas INis, ND cortas, escasas INCs DFT con mutacion gen VCP

DFT =demencia frontotemporal DFTvc= DFT vanante conductual NDs = neuritas distréficas, ELA =esclerosis lateral amiotréfica,
INCs =inclusiones neuronales citoplasmaticas, INIs = inclusiones neuronales intranucieares, PGRN = progranulina, APNF=afasia
progresiva no fluente, SD= demencia semantica, VCP = valosin-containing protein.



Ejemplos
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Disease

FTLD-3
[ FTLD-TDP ] - PTiDS

[Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) [A'z'.‘e"“e"s ]

Type B | |
(C90rf72) BIBD
(TARDP?)

FTDP-17| Other: CTE, Type D| Type U | NIFID/ | FUS NOS
MAPT | AGD, MST, GGT VCP |[(C9orf72) @ NIBD FUS




Geneética

hasta el 50% de los casos



Prevalenceamong Geographic prevalence Atrophy patterns Common clinical FTLD proteinopathy Mechanisms of
familial FTD cases  of mutation carriers presentations neurodegeneration
C9orf72 13-50% Scandinavia, west Symmetrical, orbitofrontal, BV-FTD TDP type B (less commonly Endosomal trafficking
(9p21.2) Europe, USA, Australia,  medial and dorsolateral frontal, FTD-MND type A) dipeptide repeat dysregulation; RNA-foci
rare in Asia followed by temporal lobes, ALS proteins in neocortex, formation and impaired
parietal and occipital lobes, Parkinsonism thalamus, cerebellum, and transcription processing;
cerebellum, posterior thalamus ~ Late-onset psychosis hippocampus dipeptide repeat protein toxicity
MAPT 5-20% Northwest Europe, USA  Symmetric frontal, anterior BV-FTD Tau (often unclassifiable, Altered microtubule
(17q21.1) cingulate cortex, insular, anterior,  Parkinsonism occasionally resembling Pick's  stabilisation and/or increased
and medial temporal lobe disease), corticobasal propensity of tau
degeneration or progressive  self-aggregation
supranuclear palsy
GRN 5-20% England, central and Asymmetrical, anterior temporal, BV-FTD TDP type A Impaired neurotrophic function,
(17q21.32) southern Europe, USA  temporo-parietal, frontal (left>  NFV-PPA promotion of inflammation,
PPA; right > BV-FTD), anterior Parkinsonism impaired lysosomal-mediated
cingulate cortex, insular CBS protein degradation
TARDBP Rare Italy, France, North Symmetrical frontal (type A, ALS TDP type Aor B Impaired RNA-binding,
(1p36.22) America, Japan, China, DLPFC; type B, VMPFC), OFC, FTD-MND transcription, translation,
Australia temporal atrophy alternative splicing, RNA
transport and stabilisation
FUS Rare Worldwide Frontal and temporal atrophy ALS FUS Impaired RNA-binding,
(16p11.2) with striking striatal atrophy FTD-MND transcription, translation,
alternative splicing, RNA
transport and stabilisation
vce Rare West Europe, USA, Frontal, temporal, and parietal BV-FTD TDP type D Impaired ubiquitin-proteasome
(9p13.3) Brazil, Korea, Australia lobes, especially prefrontal cortex  FTD-MND mediated protein degradation
and superior temporal gyrus; Inclusion body myopathy and autophagy
hippocampus, caudate nucleus,  Paget’s disease of the bone
amygdala
CHMP2B Rare Denmark Generalised cortical atrophy, BV-FTD Ubiquitin proteasome system  Impaired endosomal-lysosomal
(3p11.2) mostly severe in frontal and FTD-MND proteins and autophagic protein
temporal cortices degradation pathway

Pathology of frontotemporal lobar degeneration in patients with mutations in named genes, with chromosomal locations indicated in parentheses. FTDsfrontotemporal dementia. FTLD=frontotemporal lobar
degeneration. BVebehavioural variant. SVesemantic variant. NFVenon-fluent variant. PPA=primary progressive aphasia. MND=motor neuron disease. ALSwsamyotrophic lateral sclerosis. TDP=TAR DNA-binding
protein 43. FUSsfused-in-sarcoma. CBS=corticobasal syndrome. DLPFCadorsolateral prefrontal cortex. VMPFCmventromedial prefrontal cortex. OFC=orbitofrontal cortex.

Table 3: Genetic and pathological correlation in FTLD
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MAPT PGRN [eceizizes VCP [bblzies CHMP2B FUS

TDP43 / ubiquitin FUS/

ubiquitin ubiquitin

FTD, CBD, PSP

Demencia frontotemporal Demencia frontotemporal y/o
enfermedad de motoneurona



Molécula

Proteinas de union y/o procesamiento del RNA
Proteina 43 TAR de unién al DNA (TDP43)

Proteina FUS de unién al RNA (FUS)

Angiogenina (ANG)

Repeticion de expansiones
Cromosoma 9 marco abierto de lectura 72 (COORF72)

Proteinas proteosémicas

Ubiquilina 2 (UBQLN2)

Optineurina (OPTN)

Sequestosoma (SQSTM1)

Proteina que contienen valosina (VCP)

Proteina cargada 2b del cuerpo multivesicular (CHMP2B)

Locus

1p36.2
16p11.2
14g11.2

9p21.3-p13.3

Xp11
10p15-p14
5935
9p13
3pi1

Herencia

Dominante
Dominante
Dominante

Dominante

Dominante
Dominante
Dominante
Dominante
Dominante

Frecuencia

1-5%
1-5%
<1%

40-50%

<1%

<1%
Desconocido

<1%
Desconocido




Resumen

ldeas mas importantes a partir de la clinica



Trastornos del comportamiento

Clinico Genético / Molecular

e Aislado: Enfermedad de Pick

e Asociado: e Pick: /Tau3R
o  Trastorno del lenguaje: APP-NF e Asociada:
o  Trastorno piramidal o APPNF: GRN/TDP
o  Trastorno extrapiramidal o  Trastorno piramidal: C9orf72>GRN / TDP
m PSP o  Trastorno extrapiramidal _ / TAU4R

m DCB



Trastornos del lenguaje

Clinico
Todas ellas pueden tener cierto grado de
dificultad en la nominacién

APP-NF: agramatismo y trastorno de la
pronunciacién, asi como dificultad para la
repeticion de palabras y frases.

DS: dificultad en la comprension del
significado palabras y dislexia superficial.
Logopénica: no puede comprender
instrucciones complejas o repetir frases.

Genético / Molecular

PNFA: PGRN / cualquiera (Tau)
DS: _ /cualquiera (TDP43)
Logopénica: _ / Tau 3R/4R, beta amiloide



Trastornos motores

Clinico

Motoneurona se asocia con
comportamental y semantica
Extrapiramidal

O

O

O

Parkinsonismo r-a: se asocia con APNF vy
con comportamental

PSP: se asocia con comportamental

DCB: se asocia con APNF

Genético / Molecular

MND: Gen c9orf72 / TDP43; nunca Tau.
FTDP-17: Gen MAPT / Tau4R

DCB: _ (Gen GRN)/ Tau4R

PSP: (Gen MAPT) / Tau4R



Interés

e Mejor diagnodstico (y tratamiento en el futuro)
o Estudio genético
o Predecir neuropatologia
o Tratamientos futuros: nivel genético/molecular

e Mejor pronaostico
o Predecir asociacion a otras entidades
o Predecir velocidad de progresion
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