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Firma geneticomolecular del espectro
de la demencia frontotemporal-esclerosis
lateral amiotrofica

Silvia Gil-Navarro

La degeneracion lobar frontotemporal es extremadamente heterogénea en sus manifestaciones clinicas, sustrato
neuropatolégico y origen genético, por lo que los biomarcadores son fundamentales para caracterizarla in vivo. Un
15% de los pacientes con demencia frontotemporal (DFT) desarrollan una esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Ambas
entidades comparten un mismo sustrato geneticomolecular y se consideran dos extremos de un mismo continuum.
La DFT-ELA se caracteriza por depoésitos de la proteina TDP43. Su principal causa genética es la expansion del gen
C9orf72, que explica casi el 90% de los casos familiares. Para conseguir terapias modificadoras de la enfermedad
exitosas es preciso que los ensayos clinicos incorporen biomarcadores que ayuden a un adecuado diagnoéstico dife-
rencial in vivo y permitan una buena seleccién y estratificacion de los pacientes con una proteinopatia concreta.
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Frontotemporal lobar degeneration is extremely heterogeneous in its clinical manifestations, neuropathological hallmarks
and genetics. For this reason, the use of biological markers is essential for an adequate in vivo characterization. Up to
15% of patients with frontotemporal dementia (FTD) develop amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Due to the fact that
both entities share the same genetic-molecular substrate, they are currently considered as two extremes of the same
biological continuum. FTD-ALS is characterized by the presence of TDP43 neuronal inclusions. Its most common
genetic cause is the abnormal expansion of C9orf72 gene. This mutation accounts for almost 90% of familiar cases
of FTD-ALS. In order to achieve successful disease-modifying therapies, biomarkers play an important role in clinical
trials in supporting an accurate in vivo differential diagnosis and allowing a good selection and stratification of patients
with the targeted pathology.
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INTRODUCCION

La variabilidad clinica de la degeneracion lo-
bular frontotemporal (DLFT) es un reflejo de su
amplia disparidad geneticomolecular. Aunque la

del sustrato histopatologico de cada fenotipo clini-
co y que nos ayuden al diagnéstico diferencial.
Este es el primer paso para una adecuada selec-
cion de candidatos en los ensayos clinicos con

identificacién de mutaciones en determinados ge-
nes nos ha permitido conocer sustratos molecula-
res especificos, su tipificacion biolégica todavia es
un enigma sin resolver. El actual reto en investiga-
cion es el desarrollo de marcadores (bioguimicos,
de neuroimagen y genéticos) que informen in vivo
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terapias modificadoras de la enfermedad, y para
lograr dianas terapéuticas exitosas dirigidas contra
proteinas especificas. La identificacion de biomar-
cadores que apoyen un diagnostico molecular in
vivo también es crucial para monitorizar la progre-
sién de la patologia y las repuestas a farmacos.
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LAS MULTIPLES CARAS DEL ESPECTRO
MOLECULAR Y CLINICO DE LA
DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

La demencia frontotemporal (DFT) es, tras la
enfermedad de Alzheimer (EA), la segunda causa
de demencia de inicio precoz!. Aunque la edad de
presentacion es variable, la mayoria de los casos
debutan entre los 50-60 afios. En poblacién mayor
de 65 afios, la DFT representa la cuarta causa de
demencia?. Se trata de una entidad secundaria al
deposito de proteinas mal plegadas en neuronas y
células gliales. Un 25-50% de los casos presenta
antecedentes familiares (con un patrén mayoritario
de herencia autosémico dominante), considerando-
se esporadicos el resto de casos. Los principales
genes causantes de DFT son los que codifican para
la proteina tau asociada a microtubulos (MAPT) y
progranulina (GRN) (explican el 5-20% de la DFT
familiar respectivamente) y la expansion del hexa-
nucledtido G4C2 en una region no codificante del
cromosoma 9 (C9orf/72) (25% de casos familiares
de DFT)3. La edad de presentacion es mas precoz
en los casos genéticos que en los esporadicos, si
bien cada mutacion presenta un amplio rango de
variabilidad.

Antes de continuar, merece la pena hacer una
distincion conceptual entre DFT y el término DLFT.

La DLFT hace referencia al sustrato genetico-
molecular del sindrome clinico. Orienta el diagnoés-
tico neuropatoldgico, caracterizado por neurodege-
neracion en el coértex frontotemporal y en sus
conexiones subcorticales. En los dltimos 30 afios,
los avances en la genética y neuropatologia mole-
cular han condicionado la aparicién de sucesivas y
cada vez mas actualizadas clasificaciones diagnoés-
ticas de la DLFT segun el subtipo de inclusiones
celulares identificadas®. Actualmente, se reconocen
tres grandes grupos moleculares (Fig. 1):

1. La DLFT con inclusiones de la proteina tau
asociada al microtubulo (DLFT-tau) se rela-
ciona genéticamente con MAPT. Supone casi
la mitad de los casos y se subdivide en tres
categorias en funcién de la inmunorreactivi-
dad predominante en las isoformas de tau de
3 repeticiones (3R) 0 4 (4R).

2. La DLFT con inclusiones de la proteina fija-
dora del ADN TAR 43 (DLFT-TDP) es la mas
variable genéticamente. Aunque predominan
los casos de GRN'y C9orf72, también se han
descritos mutaciones en el gen de la protei-
na que contiene valosina (Valosin Containing
Protein, VCP), gen que codifica a la proteina
p62 de unidon a la ubicuitina o sequestraso-
ma-1 (SQSTMI), TARDBP (TAR DNA Binding
Protein) y TBKI (TANK-Binding Kinase 1).
Presenta, a su vez, cuatro subtipos histolégi-

cos (A-D) que suponen el 40% de los casos
de DLFT. Algunos de estos subtipos estan
vinculados a genes concretos: el subtipo A a
GRN, el subtipo B a C9orf72y el subtipo D
a VCP. Recientemente se ha descrito un nue-
vo subtipo E vinculado a casos de DLFT ra-
pidamente progresivad.

3. La DLFT con inclusiones de diversas protei-
nas de la familia FET (DLFT-FET): proteina
fusionada en el sarcoma (Fused in Sarcoma,
FUS), proteina del sarcoma de Ewing vy la
proteina TAF15 (TATA-binding protein-asso-
ciated factor 15). Suponen el 5-10% restan-
te de los casos.

El resto de DLFT sin evidencia de estos tres

subtipos moleculares se clasifica como DLFT-otros.

El termino DFT hace referencia al diagnoéstico
clinico. Es un sindrome con fenotipos diversos, fre-
cuentemente solapados, caracterizados por cam-
bios en la conducta, afecto, funciones ejecutivas y
lenguaje. Se reconocen tres grandes fenotipos: una
forma conductual-disejecutiva (variante conductual
de la DFT o DFTvc) y dos variantes de afasias pri-
marias progresivas (APP): la variante no fluente
(APPvnf) y la demencia semantica (APPds)e’. A
estos fenotipos se pueden afiadir signos motores
sugestivos de parkinsonismos atipicos (sindrome
corticobasal [SCB] y sindrome de paralisis supranu-
clear progresiva [SPSP]) y de enfermedad de moto-
neurona (MN) como la esclerosis lateral amiotrofica
(ELA)®. A pesar de las aparentes diferencias clinicas
entre ellos, todos comparten similitudes molecula-
res. De hecho, es la patologia molecular responsa-
ble del deposito proteico celular (asi como la pro-
gresion de la neurodegeneracion en las diferentes
redes neuronales conforme la enfermedad evolucio-
na) la que condiciona el solapamiento clinico y la
gran heterogeneidad de la DFT. Adicionalmente, la
complejidad clinica del espectro DFT se debe tam-
bién a la evidencia de copatologia de EA en series
neuropatologicas. A nivel genético, algunos estudios
han relacionado la DLFT con la proteina precursora
del amiloide (PPA), una de las principales proteinas
patogénicas de la EA°.

Los tres principales fenotipos de DFT llevan
emparejados diferentes patrones radiolégicos (tanto
estructurales como funcionales) que muestran una
afectacion mas o menos simétrica o lateralizada de
los l6bulos frontales y/o temporales. Los patrones de
atrofia cerebral en resonancia magnética (RM) ce-
rebral y de hipoperfusion o hipometabolismo en
SPECT/PET-FDG (tomografia computarizada por
emision de fotén Unico/tomografia por emision de
positrones- fluorodesoxiglucosa) son de gran utili-
dad en el diagnostico diferencial y se consideran
biomarcadores de apoyo del diagnoéstico clinico en
las clasificaciones diagnosticas actuales®’. Ademas,
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Ficura 1. Solapamiento del sustrato geneticomolecular de la DFT (izquierda) y la ELA (derecha). Representacion porcentual

de cada subtipo molecular y de los genes asociados.

DFT: demencia frontotemporal; ELA: esclerosis lateral amiotrofica; TAU: proteina tau; TDP: proteina fijadora del ADN TAR 43;

FUS: proteina fusionada en el sarcoma.

los nuevos criterios diagnosticos también mencio-
nan a los biomarcadores genéticos (identificacion
de una mutacion patogénica conocida) como mar-
cadores de certeza diagnostica. Aunque en la ac-
tualidad no disponemos de biomarcadores especi-
ficos de DLFT, la deteccién de niveles bajos de
progranulina tanto en suero como en liquido cefalo-
rraquideo (LCR) se considera un buen marcador
para detectar a portadores de mutaciones en GRN,
un subtipo de DLFT-TDP3,

Por otra parte, en los criterios diagnoésticos ac-
tuales de la DFTvc, SCB y SPSP, la evidencia de
biomarcadores tipicos de EA (las proteinas amiloide
[Ap42], tau total [t-tau] y tau fosforilada [p-taul81])
en LCR o en PET de amiloide o tau se consideran
factores que disminuyen el grado de su certeza
diagnostica. Este hecho es relevante, ya que la EA
puede presentar variantes fenotipicas atipicas fron-
toparietales y parkinsonismo, por lo que un buen
diagnostico diferencial precisa de biomarcadores.

La DFTvc es el fenotipo de presentacion inicial
en mas de la mitad de los casos. Su gran variabili-
dad en la edad de inicio, sintomas y progresion de
la enfermedad refleja su heterogéneo sustrato pato-
l6gico, que incluye DLFT-tau, DLFT-TDP y DLFT-
FUS. A pesar de no disponer de biomarcadores
especificos in vivo de los diferentes sustratos mole-
culares, con base en los datos clinicopatologicos
conocidos hay algunas asociaciones aceptadas en
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la DFTvc. Por ejemplo, la presencia de ELA orienta
a una DLFT-TDP tipo B, un SPSP a una DFT-tau4R,
y la aparicion de problemas semanticos con atrofia
temporal anterior predice una DLFT-TDP tipo C.
La trayectoria biolégica de progresion de la enfer-
medad de este Ultimo caso también puede darse
en sentido inverso; es decir, si en un fenotipo de
APPds la patologia progresa desde el polo temporal
anterior hacia regiones frontoinsulares, aparecen
atrofia y sintomas conductuales tipicos de DF Tvcll.

La APPvnf se asocia en la mitad de sus casos
a una DLFT-tau, mayoritariamente taupatias 4R. La
progresion de tau desde el giro frontal inferior a
areas motoras y ganglios basales explica la apari-
cion de fenotipos SCB o SPSP. Otros casos de
APPvnf se han asociado a DFT-TDP por mutaciones
en GRN vy la expansion del C9orf72'2:13,

La APPds es la méas predecible a nivel molecu-
lar, siendo casi un 70% de los casos una DLFT-TDP
con inclusiones del subtipo C. También se ha aso-
ciado, aunque en casos aislados, con una DLF-tau
y hasta en un 25% con neuropatologia de EA!2.

TRASTORNOS DEL ESPECTRO
DE LA DFT-ELA

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa
que afecta a las MN superiores e inferiores y a sus
respectivas proyecciones (tractos corticoespinal/
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corticobulbar y nervios periféricos). La enfermedad
ocasiona debilidad y atrofia progresivas en la mus-
culatura de las extremidades y region cervical que
conducen, en Ultima instancia, a debilidad de la
musculatura respiratoria y al fallecimiento de la ma-
yoria de los pacientes en 3-5 afos!4. La mayoria son
casos esporadicos que debutan alrededor de los 60
afios, mientras que los casos familiares (5-10%) lo
hacen antes, entre los 40-50 afios. El fenotipo mo-
tor de la ELA es variable y depende de la mayor o
menor afectacion de la MN superior o inferior y del
lugar de inicio de la enfermedad. La enfermedad se
inicia en un 70% en extremidades, pero puede
hacerlo también a nivel bulbar (25%) y respiratorio
(5%), determinando un peor pronéstico. La debili-
dad en extremidades puede, igualmente, presentar
asimetrias y manifestarse como una amiotrofia mo-
nomiélica o una diplejia braquial'®. Tradicionalmen-
te se habia considerado la ELA una enfermedad
motora pura. Sin embargo, a raiz de descripciones
clinicas de pacientes con ELA que asocian déficits
cognitivoconductuales tipicos de DFTvc o pacientes
con DFTvc y APP que desarrollan ELA, el interés
por el estado cognitivo de los pacientes con ELA ha
sido creciente. En la actualidad se estima que el
50-60% de ellos presentan déficits variables en
funciones cognitivas de los I6bulos frontotemporales
gue abarcan desde un deterioro cognitivo leve a una
demencia franca tipo DFT en el 30% de los casos.
Por el contrario, se calcula que un 15% de los pa-
cientes con DFT desarrolla una ELA®. De esta ma-
nera, en los Ultimos criterios diagndsticos de ELA se
reconocen tres posibles categorias diagnosticas:
ELA sin deterioro cognitivo, ELA con deterioro cog-
nitivo y/o conductual y ELA-DFTY. Para englobar a
toda esta amplia variabilidad sindrémica surgio el
concepto de «trastornos del espectro DFT-ELA». A
nivel descriptivo, se usa el término DFT-ELA o ELA-
DFT para indicar el orden de aparicion de la prime-
ra manifestacion clinica, ya sea cognitivoconductual
0 motora, respectivamente.

SUSTRATO GENETICOMOLECULAR DE
LA DFT-ELA

El solapamiento clinico de la DFT-ELA se debe
a que ambas comparten, en la mayoria de los ca-
S0S, un mismo sustrato neuropatolégico por acumu-
lacion de TDP43, una proteina de union al DNA/
RNA localizada en el nlcleo celular e implicada en
la regulacion de procesos genéticos. En las protei-
nopatias TDP se encuentran inclusiones citoplasma-
ticas de TDP43 con alteraciones postraslacionales
(hiperfosforilacion, ubiquitinizacion) que resultan
neurotéxicas, si bien las bases moleculares de la
agregacion citoplasmatica de TDP43 son todavia
desconocidas. La minoria de casos restantes de

ELA no TDP (3%) se deben a mutaciones en SODI
(superdxido dismutasa 1) y FUS® (Fig. 1).

Dado que los acumulos de TDP se han obser-
vado a nivel cerebral y/o espinal en el 97% de los
pacientes con ELA y en casi la mitad de DLFT, la
ELA-TDP y la DLFT-TDP se consideran parte de un
mismo continuum biolégico con extension neuropa-
tolégica superponible. La ELA-TDP se inicia en el
cortex motor con extension variable a los I6bulos
frontotemporales y troncoencéfalo (condicionando
sintomas cognitivoconductuales y bulbares). La
DLFT-TDP se inicia en grado variable en cingulo
anterior, insula y polo temporal anterior y se extien-
de por el resto de la region frontotemporal y bulbo
raquideo segln avanza la patologial®. Otro impor-
tante nexo de la DFT-ELA es que muchos pacientes
tienen antecedentes familiares de una o ambas en-
fermedades debidos a la expansion del C9orf72.
Esta mutacion esta presente en el 40% de los casos
familiares de ELA (ELAC9+), el 25% de los de DFT
(DFTCO9+) y el 57% de los de DFT-ELA (DFT-ELA
C9+). También se encuentra en un 6-14% de los
casos esporadicos de ambas enfermedades. Aun-
gue su mecanismo patogénico se desconoce, la
pérdida de funcioén de C9orf72 por haploinsuficien-
cia se ha relacionado con fendbmenos neuroinflama-
toriost®.

En un 20% de pacientes con DFT-ELA sin mu-
tacion en el C9orf72 (DFT-ELA C9-) se han encon-
trado otras mutaciones patogénicas en genes como
TBK1, SQSTM1, TAF15, VCP, TARDBP, OPTN (opto-
neurina), TIAI (T-cell restricted intracellular antigen)
y recientemente CYLD (CYLD lisina 63 deubiquitina-
sa) que refuerzan el nexo genético de este conti-
nuum?2%21 Algunos de estos genes (TBK1, SQSTMI,
OPTNy CYLD) estan relacionados con procesos de
autofagia ubiquitina-dependientes. Otros como T/IAI
y TARDBP se asocian con el metabolismo del ARN.
Muchos de estos genes, ademas de ocasionar DFT-
ELA, se asocian a la miopatia por cuerpos de inclu-
sion o la enfermedad de Paget, defiendo un sindro-
me pleiotrépico con bases moleculares comunes y
afectacion variable del sistema nervioso, musculo
y hueso, denominado proteinopatia multisistémica®2.

BIOMARCADORES EN INVESTIGACION
DEL ESPECTRO DFT-ELA

El solapamiento clinico de la DFT-ELA precisa
de biomarcadores que orienten el diagnostico etio-
logico ante mortem y faciliten una adecuada selec-
cion y estratificacion de los pacientes en los ensa-
yos clinicos. Actualmente se estan estudiando
diversas moléculas patofisioldgicas en fluidos biolo-
gicos (principalmente LCR y plasma), asi como mar-
cadores electrofisiolégicos y de neuroimagen que
cuantifiquen el dafio de la sustancia gris (SG) y
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Neuroimagen: DTI

Bioquimicos: YKL-40 (LCR)

Tasta 1. Principales biomarcadores en investigacion en el espectro DFT-ELA

Bioquimicos: NfL (LCR y plasma), t-tau (LCR)

Bioquimicos: péptidos de amiloide Ap42, AB40, AB38, PPAs-f (LCR)
Neuroimagen: RM funcional
Neurofisiologicos: estimulacion magnética transcraneal

DFT-ELA: demencia frontotemporal-esclerosis lateral amiotréfica; NfL: cadena ligera de neurofilamentos; LCR: liquido cefalorraquideo; t-tau: proteina tau total; DTI:
Difussor Tensor Imaging; Ap42, Ap40, Ap38: péptidos de B-amiloide de 42, 40 y 38 aminoécidos; PPAs-f: fraccion soluble § de la proteina precursora del amiloide.

sustancia blanca (SB) desde fases iniciales de la
enfermedad (Tabla 1).

A nivel bioguimico, el biomarcador con mas
evidencia actual son los neurofilamentos (Nf), pro-
teinas del citoesqueleto axonal. Unos niveles altos
de la cadena ligera (NfL) en suero y LCR correla-
cionan con el grado de atrofia y la severidad de la
enfermedad en las tres variantes clasicas de DFT,
portadores presintomaticos de mutaciones cau-
santes de DFT, ELA y en la DFT-ELA23. Por este
motivo se consideran un marcador de dafio axonal,
atil también en la monitorizacion de la progresion
de la DLFT. Aungue es un marcador de neurode-
generacion inespecifico, su determinacién, en
combinacion con los biomarcadores clasicos de EA
en LCR, es util en el diagnostico diferencial de la
EAy DLFT.

La proteina astrocitica YKL-40 también se pos-
tula como un buen biomarcador de la actividad
neuroinflamatoria de la DFT-ELA, ya que se encuen-
tra elevada en el LCR en pacientes con ELA y DFT
y sus niveles correlacionan con la progresion de la
enfermedad!?2*, Dado que la activacion de la mi-
croglia conlleva pérdida de MN y una progresion
mas rapida de la DFT-ELA, este aspecto se deberia
considerar en el disefio de los ensayos clinicos es-
tratificando a los pacientes segun el grado de acti-
vidad inflamatoria de la enfermedad objetivada con
biomarcadores.

La TDP43 podria ser un buen biomarcador del
espectro DFT-ELA. Se ha descrito elevacion de los
niveles en LCR y plasma en la ELA y la DFTC9+ en
comparacion con la DFT esporadica y controles. Sin
embargo, por diferentes limitaciones técnicas, no se
ha conseguido protocolizar un método con una sen-
sibilidad y especificidad adecuadas hasta la fecha.
En pacientes con ELA, la deteccion en células mo-
nonucleares de sangre periférica de TDP43 y otras
proteinas relacionadas con la homeostasis del RNA
como la PPIA (peptidil-prolil isomerasa A) también
se postulan como posibles biomarcadores plasma-
ticos?>26,

Aunque la relacion patofisiologica de la DLFT y
la PPA no se conoce en profundidad, diversos pép-
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tidos resultantes de la protedlisis de la PPA por la
via amilodogénica se han relacionado con la disfun-
cion sinaptica y los cambios neurodegenerativos en
el espectro DLFT?. El AB42 estd disminuido en el
LCR de pacientes con DFT-ELA C9+ y en sujetos
DLFT-tau y DLFT-TDP sin evidencia histopatologica
de EA3. Otros péptidos de PPA como AB38 y Ap40
muestran niveles disminuidos en la DLFT respecto
a pacientes con EA y controles. El péptido soluble
B (PPAs-B) esta disminuido en el LCR de pacientes
con DLFT confirmada en autopsia, asi como en
sujetos con fenotipos diversos de DFT en los que
correlaciona con el grosor cortical en areas fronto-
temporales, pudiendo ser un reflejo de la pérdida
neuronal a este nivel?527,

Existen trabajos de investigacion en portadores
de la expansion de C9orf72 que han identificado
diferentes proteinas aberrantes de repeticion de di-
péptidos (DPR) en LCR23. Tales proteinas podrian
ser un buen biomarcador farmacodinamico de las
nuevas terapias farmacolégicas con oligonucleétidos
antisentido que se estan disefiando en estos casos
genéticos.

En cuanto a la RM cerebral, existen diferentes
biomarcadores en investigacion, entre ellos la DTI
(Difussor Tensor Imaging). Aunque los patrones de
atrofia cortical del fenotipo DFT son informativos a
nivel grupal, no tienen la misma utilidad diagnoéstica
en estadios iniciales paucisintomaticos con leve
atrofia o estadios preclinicos en los casos genéticos.
La DTI, al informar sobre los cambios en la microes-
tructura de la SG y la SB, se postula como una
técnica mas sensible en estos casos y podria ser
también un buen biomarcador para monitorizar la
afectacion neuroanatémica progresiva. En pacientes
ELAC9+, DFTC9+ y portadores presintomaticos de
C9orf72, se ha observado pérdida de la integridad
de la SB frontal y tractos asociativos (fasciculo un-
cinado y fasciculos longitudinales superior e infe-
rior), evidenciando una posible firma neuroanatémi-
ca especifica de esta mutaciéon. Igualmente, los
tractos motores corticoespinales se han visto mas
afectados en DTl de pacientes ELAC9+ respecto a
pacientes ELAC9-23.
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Las alteraciones en la conectividad regional en
RM funcional también podrian ser un biomarcador
de disfuncion sinaptica en estadios presintomaticos.
En portadores de la mutacion C9orf/2 se ha docu-
mentado disrupcion de la conectividad funcional de
las redes que conectan el nucleo pulvinar medio del
talamo con el cortex prefrontal, cingular y parietal,
y que ocasionan disfuncion ejecutiva por afectacion
de estos circuitos subcorticales?®28. También se es-
téan investigando otras técnicas, como la estimula-
cidbn magnética transcraneal, que permitan medir
diferencias en los potenciales evocados motores y
detectar afectacion inicial del haz corticoespinal en
la DFT-ELA28, asi como alteraciones incipientes
en los circuitos intracorticales inhibitorios y excita-
torios. A pesar de existir cada vez mas literatura
respecto a estas técnicas, para poder extraer con-
clusiones vélidas se precisa incluir a mas numero
de pacientes, disponer de diagndésticos confirmados
con biomarcadores y de protocolos homogéneos de
las técnicas neurofisiolégicas que permitan su com-
paracion.

Las formas genéticas de la DFT-ELA son un
buen escenario para el estudio de biomarcadores
del continuum, dado que ofrecen la certeza de que
una mutaciéon patogénica se asocia con un deter-
minado sustrato molecular, permitiendo detectar
cambios precoces en los estadios de portadores
asintomaticos. La gran complejidad de este conti-
nuum precisa un abordaje multimodal combinando
marcadores bioguimicos, genéticos, neurofisiolégi-
cos y de neuroimagen que nos orienten sobre su
patofisiologia e implicaciones pronosticas.
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