
original

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:5-14 5

Diagnóstico y evolución de la degeneración lobular
frontotemporal en una unidad de demencia: 
12 años de experiencia 

Isabel Hernández Ruiz1,11, Pablo Martínez-Lage Álvarez2,11, Sergi Valero Ventura3,11, 
Montserrat Alegret Llorens4,11, M.ªJesús Rey Recio5,12, Ana Espinosa Cardiel6,11, 
Ana Mauleón Rubio7,11, Georgina Viñas Junquè6,11, Maitée Rosende-Roca Rodríguez7,11, 
Lluís Tárraga Mestres8,11 y Mercè Boada Rovira9,11,10,13

1Neuróloga. Jefe clínico de la Unidad de Diagnóstico. 2Neurólogo. Jefe de Investigación. 3Psicólogo bioestadístico.
4Neuropsicóloga. Responsable de Neuropsicología. 5Neuropatóloga. Responsable del Banco de Tejidos Neurológicos.
6Neuropsicóloga adjunta. 7Neuróloga adjunta. 8Psicólogo clínico. Director general. 9Neuróloga. Directora médica. 
10Jefe clínico del Servicio de Neurología.
11Fundació ACE. Institut Català de Neurociències Aplicades. Barcelona.
12Universitat de Barcelona.
13Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

Resumen
Se presenta un estudio de revisión retrospectivo de recogi-
da de datos clínicos y de neuroimagen de todos los pacien-
tes diagnosticados en la Fundació ACE de degeneración
lobular frontotemporal (DLFT) en el período comprendido
entre enero de 1996 y marzo de 2008. Se describen datos
demográficos, historia familiar y MMSE (Mini-Mental State
Examination) al diagnóstico para cada tipo de fenotipo: DFT-
vc (demencia frontotemporal variante de conducta), APNF
(afasia progresiva no fluente), DS (demencia semántica),
SCB (síndrome corticobasal) y PSP (parálisis supranuclear
progresiva). Los pacientes con atrofia cortical posterior fue-
ron excluidos. Se describen los cambios clínicos durante el
seguimiento, así como el análisis de los patrones de asime-
tría, gradiente anteroposterior y atrofia focal en las neuro-
imágenes disponibles (tomografía computarizada [TC] o reso-
nancia magnética [RM]).

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:5-14)

Palabras clave: degeneración lobular frontotemporal, feno-
tipos clínicos, patrones de neuroimagen.

Abstract
Retrospective review of clinical records and neuroimaging of
all patients diagnosed of FTLD (frontotemporal lobar degene-
ration) from 1996 to 2008. Demographics, family history and
MMSE (Mini-Mental State Examination) scores are descri-
bed for each clinical phenotype: FTD-bv (frontotemporal demen-
tia-behavioral variant), PNFA (Progressive Non Fluent Aphasia),
SD (Semantic Dementia), CBDS (Corticobasal Syndrome)
and PSP (Progressive Supranuclear Palsy). Patients with pos-
terior cortical atrophy were excluded. Clinical syndrome chan-
ges at follow-up visits are described. Patterns of asymmetry, focal
atrophy and anteroposterior atrophy gradient were analysed in
available neuroimaging (CT or MRI).

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:5-14)

Keywords: frontotemporal lobar degeneration, clinical phe-
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Introducción

La degeneración lobular frontotemporal (DLFT) es un
término paraguas que agrupa diferentes clases de enfer-
medades neurodegenerativas caracterizadas por la dege-
neración de los lóbulos frontales y temporales predo-
minantemente. 

El concepto de DLFT ha experimentado un notable
cambio en los últimos 15 años en su fenotipo clínico,
histopatológico y genético, pero su gran variabilidad de
presentación clínica es todo un reto para su correcto
diagnóstico en las primeras fases de la enfermedad. 

No se debe confundir con el concepto de demen-
cia tipo frontal, ya que éste, además de las demencias
corticales degenerativas, puede incluir otras demen-
cias degenerativas subcorticales (p. ej., enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson) o bien demen-
cias secundarias (p. ej., hidrocefalia, demencia vascu-
lar, infecciosa). Estas entidades degenerativas subcor-
ticales y secundarias que causan demencia no entran
en la definición de DLFT específica de degeneración
cortical.

Su prevalencia se calcula entre el 3,6 y el 15 por
100.000 habitantes y es la segunda causa de demen-
cia degenerativa primaria en edades comprendidas
entre los 45 y 65 años. Su presentación en compara-
ción con la enfermedad de Alzheimer (EA), al igual
que el predominio de sexo es de 1:1. Un gran núme-
ro de casos (35-50%) tienen historia familiar de demen-
cia1. 

Su forma de presentación clínica puede adoptar dife-
rentes fenotipos y formas de presentación, y para tra-
tar de unificar criterios diagnósticos, Neary et al. (1998)1

propusieron los de degeneración frontotemporal (DFT),
incluyendo tres síndromes clínicos que comparten simi-
litudes neuropatológicas: la demencia frontotemporal
variante conducta (DFT-vc) —también llamada varian-
te frontal de la DFT—, la demencia semántica (DS)

—también llamada variante temporal de la DFT— y
la afasia progresiva no fluente (APNF) —también lla-
mada afasia progresiva primaria—.

Otros cuadros como los síndromes apráxicos y los
parkinsonismos atípicos, que en numerosas ocasiones
comparten neuropatología y suelen presentarse como
signos asociados a los anteriores, fueron incorporados
como síndromes clínicos por Kertesz y Muñoz2 en el
término «complejo Pick», dando cabida así a los sín-
dromes corticobasales (SCB) y la parálisis supranu-
clear progresiva (PSP).

Tanto la DFT-vc, como la APNF y la DS pueden aso-
ciarse a enfermedad de motoneurona (DLFT-EMN),
ampliando así la diversidad fenotípica de estos síndro-
mes.

En el año 1998, Hutton et al.3 identificaron las pri-
meras mutaciones en el gen del cromosoma 17. Entre
el 15 y el 20% de las formas familiares de DLFT son
resultado de las mutaciones del gen MAPT (proteína
tau asociada a microtúbulos), situado en el cromoso-
ma 17q21. Se han publicado hasta la actualidad más
de 35 mutaciones familiares de la MAPT en todo el
mundo, en los exones 1, 9, 10, 11, 12 y 13. 

En la figura 1 se detalla la clasificación clínica y neu-
ropatológica según la presencia o ausencia de proteí-
na tau4.

No obstante, las mutaciones de la MAPT no expli-
caban todos los casos de DLFT con historia familiar
en los cuales no se observaban depósitos de tau. En
2006 Baker et al.5 describieron las mutaciones de la
PGRN (progranulina), también localizadas en el cro-
mosoma 17 y, paralelamente, Neumann et al.6 la TDP-
43 (TAR DNA binding protein-43), proteína ubiquiti-
nada presente en esta patología. Las mutaciones de la
progranulina son las responsables del mayor número
de casos familiares de DLFT, con más de 50 mutacio-
nes descritas hasta la fecha. Según el depósito pro-
teico (tau o TDP-43 [proteína ubiquitinada]) y su ori-
gen genético, las DLFT se clasifican en esporádicas y
hereditarias (fig. 2).

Ante este nuevo cambio de escenario, los diferentes
grupos de estudio proponen, por consenso, los nuevos
criterios nosológicos y de clasificación neuropatológi-
ca de las DLFT7 (fig. 3).
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Figura 1. Correlación clínico-patológica según la presencia o ausencia de proteína tau.
APNF: afasia progresiva no fluente; DFT-EMN: degeneración lobular frontotemporal con enfermedad de motoneurona; DFT-vc: demencia fronto-
temporal - variante conducta; DFTP-17: DFT con parkinsonismo ligado al cromosoma 17; DLFT-U: degeneración lobular frontotemporal con cam-
bios neuronales inmunorreactivos sólo a ubiquitina; DS: demencia semántica; DSDH: demencia sin histología definida; IBMPFD: DFT con enfermedad
de Paget y cuerpos de inclusión miopáticos; NIBD: enfermedad por inclusión de filamentos neuronales intermedios; PiD: enfermedad de Pick; PSP:
parálisis supranuclear progresiva; SCB: síndrome corticobasal; TMS: taupatía multisistémica.
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Figura 2. Genotipo de las degeneraciones lobulares frontotemporales.
CNMP2B: DLFT con mutación del gen «charged multivesicular body protein 2B»; DGA: demencia por granos argirófilos; DLFT-U: degeneración lobu-
lar frontotemporal con inclusiones de ubiquitina; PCV: proteína que contiene valosina; PGRN: progranulina; PSP: parálisis supranuclear progresiva;
SCB: síndrome corticobasal.
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Objetivos

1. Describir el fenotipo inicial de los pacientes que
acudieron a la Unidad de Memoria de la Fundació
ACE, en el período comprendido entre enero de
1996 y el primer trimestre de 2008, diagnostica-
dos de DLFT en sus diferentes variantes feno-
típicas. 

2. Analizar su evolución clínica a lo largo del proceso.
3. Constatar su correlación clínico-patológica en 

los casos que hicieron donación de tejido neuro-
lógico. 

Material y métodos

• Estudio retrospectivo de 9.242 sujetos visitados en
el período descrito. 

• Selección de sujetos con criterios de DLFT. Se exclu-
yeron los casos con criterios de atrofia cortical pos-
terior.

• Se realizó una descripción sociodemográfica, se reco-
gieron los datos de historia familiar y el MMSE en
la primera visita.

• Se revisaron los datos clínicos y se clasificaron por
fenotipos:
a. DFT-vc (demencia frontotemporal variante con-

ducta)
b. APNF (afasia progresiva no fluente)
c. DS (demencia semántica)
d. SCB (síndrome corticobasal)
e. PSP (parálisis supranuclear progresiva)

• Todos los sujetos siguieron el protocolo específico de
la Fundació ACE (valoración sociofamiliar, neuroló-
gica y neuropsicológica) y fueron diagnosticados por
consenso de todos los profesionales y siguiendo los
criterios publicados para cada variedad fenotípica:
a. DFT-vc: criterios de Neary et al.8

b. APNF: criterios de Mesulam9,10

c. DS: criterios de Snowden11

d. SCB: criterios de Litvan12

e. PSP: criterios de Litvan13

Figura 3. Clasificación neuropatológica de las degeneraciones lobulares frontotemporales.
BIBD: demencia por cuerpos de inclusión basofílicos; DCB: degeneración corticobasal; DFTP-17: demencia frontal con parkinsonismo asociado al cro-
mosoma 17; DGA: demencia por granos argirófilos; DLFT-U con CHMP2B: degeneración lobular frontotemporal con mutación del gen «charged
multivesicular body protein 2B»; DLFT-U con EMN degeneración lobular frontotemporal con enfermedad de motoneurona; DLFT-U sin EMN: degene-
ración lobular frontotemporal sin enfermedad de motoneurona; DLFT-U/Mut PGRN: degeneración lobular frontotemporal con inclusiones de ubiqui-
tina por mutaciones de progranulina; DLFT-U/Mut VCP: degeneración lobular frontotemporal con inclusiones de ubicuitina por mutaciones de valosi-
na; NIFID: demencia por inclusión de filamentos intermedios; PiD: enfermedad de Pick; PSP: parálisis supranuclear progresiva; TMS: taupatía multisistémica.
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• Se analizaron los patrones de atrofia en las neuroimá-
genes disponibles (TC o RN) según criterios de: 
f. Asimetría hemisférica
g. Atrofia focal 
h. Gradiente anteroposterior

• Se analizó la correlación clínico-patológica de los
pacientes de los que se obtuvo el tejido neurológico,
a través de la donación al Banco de Tejidos Neuroló-
gicos de la Universidad de Barcelona. 

Resultados

Se evaluaron 192 sujetos con criterios de DLFT. 
De los 9.242 visitados en la Fundació ACE en el

período descrito, las DLFT representaron el 2,14%, el
3,71% de todas las demencias y el 20,2% de las demen-
cias no Alzheimer y no mixtas. Representaron la cuar-
ta causa de demencia de la serie de pacientes visitados
en la Fundació ACE. Las DFT-vc suponen el mayor
número de casos (92) seguidas de las APNF (30) y las
PSP (20). 

Según la orientación diagnóstica inicial, la media de
edad de inicio de los síntomas se situó en 67 años, sien-
do la FTD-vc y la SD las de inicio más precoz. 

Algunos casos inicialmente diagnosticados de posi-
ble EA y DCL (deterioro cognitivo leve) evolucionaron
clínicamente hacia alguno de los fenotipos valorados y
por ello se incluyeron en los datos demográficos. 

En nuestra serie se encontró una mayor frecuencia
de hombres que de mujeres (103:89, tabla 1). La pun-
tuación media del MMSE en la primera visita fue de
21. La media de seguimiento clínico se situó en 
3,1 años. El 22,2% de los sujetos examinados tenían
antecedentes familiares, siendo la DFT-vc la que pre-
sentaba mayor porcentaje (el 42,3% de los casos fami-
liares, tabla 2).

Se valoraron radiológicamente 107 sujetos en los que
se pudo recuperar la neuroimagen (TC / RM). Dos neu-
rólogos de la Unidad revisaron las imágenes de forma
ciega al diagnóstico clínico, clasificándolas en dos gru-
pos: gradiente anteroposterior de atrofia y asimetría
interhemisférica. En la figura 4 se muestra un ejemplo
de los patrones radiológicos según grupos valorados.

El gradiente de atrofia anteroposterior estaba pre-
sente, como cabía esperar, en los casos de DFT-vc,
APNF y DS, siendo simétrico en DFT-vc y asimétri-
co de predominio izquierdo en la APNF y DS (tabla 3).

El seguimiento clínico de los casos mostró diversi-
dad de cambios en el fenotipo a lo largo de la enfer-
medad. Los casos de DFT-vc (n = 90) se mantuvieron
como tales en un 81,5%, las APNF (n = 30) mantu-
vieron su fenotipo en un 60%, los SCB (n = 15) en un
80%, las PSP (n = 20) en un 95% y las DS (n = 14) en
un 78,6%. 

Los casos inicialmente diagnosticados de EA cam-
biaron en su fenotipo hacia DFT-vc en el 50% de casos,
al igual que un 71,4% de los DCL (tablas 4 y 5).

Tabla 1. Demografía por fenotipos al diagnóstico, sexo, edad de inicio y nivel educacional
APNF: afasia progresiva no fluente; DCL: deterioro cognitivo leve; DFT-vc: demencia frontotemporal variante conducta; DS: demencia semántica; EA:
enfermedad de Alzheimer; PSP: parálisis supranuclear progresiva; SCB: síndrome corticobasal.

Diagnóstico N Sexo Edad de inicio Inicio presenil Nivel de educación (%)
inicial H:M (SD) (%) Analfabeto Bajo Medio Alto

DFT-vc 92 53:39 64,8 (9,4) 50,0 9,8 32,5 43,5 14,1

APNF 30 9:21 67,8 (7,8) 33,3 10,0 23,3 46,7 20,0

SCB 15 8:7 69,1 (8,1) 30,8 0 40,0 60,0 0

PSP 20 12:8 70,1 (7,8) 20,0 20,0 40,0 30,0 10,0

DS 14 10:4 67 (12,3) 55,6 14,3 21,4 64,3 0

EA 14 9:5 65,3 (8,4) 36,4 7,1 28,6 50,0 14,3

DCL 7 2:5 68,4 (7,3) 40,0 28,6 57,1 14,3 0

Total 192 103:89 67 ( 8,7 ) 48 10,9 32,6 44,6 11,9
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Tabla 2. Fenotipo inicial, MMSE, años de seguimiento e historia familiar
APNF: afasia progresiva no fluente; DCL: deterioro cognitivo leve; DFT-vc: demencia frontotemporal variante conducta; DS: demencia semántica; EA:
enfermedad de Alzheimer; PSP: parálisis supranuclear progresiva; SCB: síndrome corticobasal.

Diagnóstico N MMSE en primera Años de seguimiento Historia familiar de demencia (%)
inicial visita (SD) (SD) No Sí Desconocida

DFT-vc 92 21,3 (6,8) 2,7 (2,5) 46,7 42,3 10,8

AFNF 30 20,2 (8,0) 2,7 (1,9) 70,0 23,3 6,6

SCB 15 21,1 (8,8) 4,0 (2,4) 80,0 20,0 0

PSP 20 21,8 (7,1) 1,6 (1,2) 80,0 20,0 0

DS 14 17,2 (6,0) 3,3 (1,9) 57,0 0 43,0

EA 14 23,9 (4,7) 4,1 (3,2) 64,2 21,4 14,2

DCL 7 22,1 (3,5) 3,7 (1,7) 42,8 28,5 28,5

Total 192 21,0 (6,4) 3,1 (2,1) 62,9 22,2 14,7

Tabla 3. Comportamiento de los patrones de neuroimagen en los diferentes fenotipos clínicos 
APNF: afasia progresiva no fluente; DFT-EMN: demencia frontotemporal con enfermedad de motoneurona; DFT-vc: demencia frontotemporal varian-
te conducta; DS: demencia semántica; EA: enfermedad de Alzheimer; PSP: parálisis supranuclear progresiva; SCB: síndrome corticobasal.

Fenotipo N Gradiente anteroposterior Patrón de asimetría

Anterior Posterior No gradiente Izquierdo Derecho Simétrico

DFT-vc 45 40 (88,9%) 2 (4,4%) 3 (6,7%) 5 (11,1%) 3 (6,7%) 37(82,2%)

APNF 16 11(68,8%) 1 (6,3%) 4 (25%) 12 (75,0%) 0 4 (25%)

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

DFT-EMN 5 4 (80%) 0 1 (20%) 1 (20%) 0 4 (80%)

SCB 17 4 (23,5%) 1 (5,9%) 12 (70,6%) 5 (29,4%) 1 (5,9%) 11 (64,7%)

PSP 13 4 (30,8%) 0 9 (62,2%) 0 1 (7,7%) 12 (92,3%)

EA 3 3 (100%) 0 0 0 0 3 (100%)

Total 107 74 (69,1%) 4 (3,7%) 29 (27,1%) 29 (27,1%) 5 (4,6%) 73 (68,2%)

Figura 4. Patrones de neuroimagen. a) Atrofia anteroposterior. b) Atrofia asimétrica. c) Atrofia simétrica.

a b c
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Tabla 4. Seguimiento de los diferentes fenotipos clínicos 
APNF: afasia progresiva no fluente; DCLewy: demecia por cuerpos de Lewy; DFT-EMN: demencia frontotemporal con enfermedad de motoneuro-
na; DFT-vc: demencia frontotemporal variante conducta; DS: demencia semántica; EA: enfermedad de Alzheimer; PSP: parálisis supranuclear pro-
gresiva; SCB: síndrome corticobasal.

EvoluciónDiagnóstico inicial

* Años de seguimiento (DS)

APNF
N = 3 (3,3%)

PSP
N = 1 (1,1%)

DFT-vc
N = 75 (81,5%)

EA
N = 5 (5,4%)

DFT-EMN
N = 3 (3,3%)

DCLewy
N = 1 (1,1%)

SCB
N = 1 (1,1%)

psiquiátrico
N = 3 (3,3%)

DFT-vc N = 92

* 2,7 (2,5)

DFT-vc
N = 1 (3,3%)

APNF
N = 18 (60%)

SCB
N = 4 (13,3%)

DS
N = 2 (6,7%)

PSP
N = 1 (3,3%)

DFT-EMN 
N = 4 (13,3%)

APNF N = 30

* 2,7 (1,9)

Tabla 5. Seguimiento de los diferentes fenotipos clínicos 
APNF: afasia progresiva no fluente; DCL: deterioro cognitivo leve; DFT-vc: demencia frontotemporal variante conducta; DS: demencia semántica; EA:
enfermedad de Alzheimer; PSP: parálisis supranuclear progresiva; SCB: síndrome corticobasal.

EvoluciónDiagnóstico inicial

APNF
N = 2 (13,3%)

SCB
N = 12 (80%)

PSP
N = 1 (6,7%)SCB N = 15

* 4,0 (2,4)

PSP
N = 19 (95%)

Enfermedad de Parkinson
N = 1 (5%)PSP N = 20

* 1,6 (1,2)

DFT-vc
N = 2 (14,3%)

DS
N = 11 (78,6%)

SCB
N = 1 (7,1%)DS N = 14

* 3,3 (1,9)

DFT-vc
N = 7 (50%)

DS
N = 2 (14,3%)

APNF
N = 3 (21,4%)

SCB
N = 2 (14,3%)EA N = 14

* 4,1 (3,2)

DFT-vc 
N = 5 (71,4%)

PSP
N = 2 (28,6%)DCL N = 7

* 3,7 (1,7)



Hernández Ruiz I et al. Diagnóstico y evolución de la degeneración lobular frontotemporal 
en una unidad de demencia: 12 años de experiencia

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;44:5-1412

Documento descargado de http://www.revistaalzheimer.com. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato

Tabla 6. Correlación clínico-patológica 
CLewy: cuerpos de Lewy; DCB: degeneración corticobasal; DGA: demencia con granos argirófilos; DLDH: demencia sin histología definida; DLFT-U:
degeneración lobar frontotemporal con inclusiones de ubiquitina; EA: enfermedad de Alzheimer; MAPT: proteína tau asociada a microtúbulos; PSP:
parálisis supranuclear progresiva; Tau 4R: proteína tau de 4 repeticiones; TDP-43: TAR DNA binding protein-43; TMS: taupatía multisistémica.

NeuropatologíaFenotipo clínico N = 16

DLFT-U

TMS
DCB + DGA+

α-sinucleinopatía

DLFT-U, TDP-43 con tau +

PSP, tau 4R
PSP tau 4R

CLewy límbico

DFT-EMN

APNF

DCB

PSP

Se ha podido disponer del tejido neurológico de 16 ca-
sos. Las muestras fueron estudiadas en el Banco de
Tejidos Neurológicos de la Universidad de Barcelona. 

En el 87,5% se obtuvo correlación entre el fenotipo
clínico al final del seguimiento y la neuropatología,
siendo en el fenotipo DFT-vc donde se observó mayor
diversidad de diagnósticos neuropatológicos (tabla 6).

Discusión

Hasta hace pocos años, la DLFT era considerada una
enfermedad neurodegenerativa rara, con presentacio-
nes fenotípicas diversas que complicaban el diagnós-
tico clínico y en las que no existían unos criterios inter-
nacionales bien definidos, hasta su consenso, por los

diferentes grupos de estudio, en 1998. En el presen-
te estudio mostramos dicha heterogeneidad, tanto en
la clínica de presentación como en el fenotipo evolu-
tivo y su neuropatología. 

La variante DFT-vc supone el 47,9% de nuestra mues-
tra, algo menor que en el estudio de Johnson et al.
(2005)14, realizado en una cohorte de 353 pacientes
(aunque no se incluyeron la variantes fenotípicas PSP y
SCB) en el que más de la mitad de los pacientes (56,7%)
presentaban este fenotipo clínico. En otra serie publi-
cada en 2007 sobre una cohorte de 319 pacientes,
Kertesz et al.15, el porcentaje no alcanza el 40%.

La media de edad de inicio, en nuestra muestra, es
algo más elevada en este fenotipo clínico (64,8 años)
respecto a los estudios de Johnson et al. (2005, 57,5
años) y Kertesz et al.15 (57,18 años). 
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Para todos los fenotipos estudiados se ha observado
un predominio del sexo masculino, excepto para el feno-
tipo de APNF (9:21) más frecuente en mujeres. El por-
centaje es más elevado (70%) que en las series de
Johnson et al. (2005, 39:41, 51,2%)14 y de Kertesz et
al. (2007, 49:52, 51,4%)15.

En el 48% de los casos (para todas la variables feno-
típicas) la edad de inicio de los síntomas se sitúa antes
de los 65 años, siendo las más frecuentes las variantes
DFT-vc (50%) y DS (55,6%). Estos resultados son simi-
lares al estudio de Kertesz et al. (57 y 58%, respecti-
vamente)15.

Una proporción importante de nuestra muestra pre-
senta (como en la serie de Kertesz et al. 2007) a lo lar-
go del curso de la enfermedad, una gran variabilidad
en la aparición de nuevos signos clínicos que pueden
incluirse en todo el espectro de las DLFT (trastorno
de conducta, del lenguaje, parkinsonismo, enferme-
dad de motoneurona y trastorno apráxico). Esto da lugar
a que durante el seguimiento clínico se modifique en
numerosas ocasiones la orientación diagnóstica inicial. 

Cabe tener en cuenta que algunos pacientes inicial-
mente diagnosticados de EA pueden desarrollar signos
típicos de DFT-vc, APNF o DS. Es importante estar
alerta clínicamente a los cambios que se vayan obser-
vando a lo largo de la enfermedad. 

Con respecto a los datos de neuroimagen, cabría
destacar de la experiencia acumulada en este estu-
dio la importancia de la valoración de los gradientes
de atrofia anteroposterior y de la presencia de atrofia
asimétrica. A diferencia de lo que se ha escrito en
los pacientes con EA, la mayoría de los pacientes con
DFT de este estudio mostraron más atrofia anterior
que posterior, independientemente del fenotipo clí-
nico. Quedarían excluidos de esta afirmación los
pacientes con síndromes predominantemente moto-
res (PSP y SCB) que mostraban atrofia global sin pre-
dominio anterior o posterior. Tal y como cabía espe-
rar, una importante proporción de los pacientes con
trastorno del lenguaje mostraron atrofia asimétrica
añadida al predominio anterior de la atrofia cortical.
Llamativamente este hecho no se observó entre los
pacientes con SCB. 

La DLFT está considerada la segunda causa de
demencia en edad presenil, con una historia familiar
positiva entre el 20 y el 40% dependiendo de las series
consultadas16-18, lo que sugiere una contribución gené-
tica importante a la etiología de estas enfermedades.

Hasta el año 2007 habían sido identificados siete
locus en los cromosomas 3, 9p (dos locus), 9q, 17q21
(dos locus) y 17q24, para cuatro genes identificados:
MAPT (proteína tau asociada a microtúbulos), VCP
(proteína con valosina), CHMP2b (proteína 2B modi-
ficadora de la cromatina) y PGRN (progranulina).
Aproximadamente el 15-20% de las formas familiares
resultaron mutaciones del gen MAPT, situado en el
cromosoma 17q21 (Hutton et al., 1998)3. En 2006,
Baker et al.5 y Cruts et al.19 describen un segundo gen
en el cromosoma 17q21 llamado PGRN en una serie
de familias que previamente no habían mostrado muta-
ciones en el gen MAPT. Neuropatológicamente, estas
familias mostraban inmunorreactividad a la ubiquiti-
na (ub-ir) en inclusiones citoplasmáticas neuronales
(NCI) e inclusiones intranucleares (NII) ub-ir de carac-
terísticas lentiformes que afectan a regiones del córtex
cerebral e hipocampo.

Todas las mutaciones de la PGRN identificadas pro-
ducen la creación de alelos nulos que dan lugar a una
terminación prematura de la secuencia de codificación
con la producción de un ARNm mutado sin capacidad
para producir una proteína funcional. Como conse-
cuencia, no se produce una proteína mutada ni un acú-
mulo de la misma a nivel de las inclusiones neuronales,
sino una disminución de su función o haploinsuficien-
cia lo que a su vez condiciona un aclaramiento anor-
mal, ubiquitinización y acúmulo de la proteína TDP43
en las inclusiones neuronales20.

La TDP-43 es una proteína nuclear localizada en
múltiples tejidos del organismo, como corazón, pul-
món, bazo, riñón, músculo o cerebro21, codificada por
el gen TARDBP localizado en el cromosoma 1. La iden-
tificación de la TDP-43 como el mayor componente
de las inclusiones patológicas en muchas formas fami-
liares y esporádicas de DLFT con inclusiones de ubi-
quitina (DLFT-U) resuelve un largo enigma concer-
niente a la naturaleza de las enfermedades con proteína
ubiquitinada. 
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La patología de TDP-43 es un hallazgo habitual en
muchos casos del complejo ELA-parkinsonismo-demen-
cia de Guam. También se ha publicado patología TDP-
43 en cerca del 20% de pacientes con EA, en el 70%
de pacientes con esclerosis hipocampal y en algunos
casos de enfermedad por cuerpos de Lewy, Pick, DCB,
enfermedad de granos argirófilos y enfermedad de
Huntington. A diferencia de la DLFT, la patología TDP-
43 en estas patologías está restringida en su mayor par-
te a las regiones temporales mesiales22.

En nuestra serie, el 22,2% presenta historia familiar
de demencia, siendo la DFT-vc la que muestra mayor
agregación familiar con un 42,3%. 

La confirmación diagnóstica post mortem de los casos
en los que se ha podido realizar estudio anatomopa-
tológico ha sido del 87,5%. Seis pacientes mostraron
patología tau y cinco patología TDP-43. Dos casos pre-
sentaban DFT sin histología indefinida y otro caso cata-
logado clínicamente como SCB presentaba patología
mixta (DLFT-U, TDP-43 y tau). Dos casos cataloga-
dos clínicamente como DFT-vc presentaban patología
compatible con EA en estadio VI de Braak y Braak.
Estos hallazgos vienen a confirmar también la gran
variabilidad histopatológica que muestran los diferen-
tes fenotipos clínicos.
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