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Resumen

Esta revision cientifica aborda de manera integral la demencia frontotemporal (DFT), proporcionando una panordmica exhaustiva
de su evolucién histérica, tipologia clinica, patologia subyacente, bases genéticas y enfoques terapéuticos. Se destaca la diversidad
clinica de la DFT y la importancia de comprender sus manifestaciones sintomaticas distintivas. La revision profundiza en la patologia,
destacando la acumulacién de proteinas como tau y TDP-43, y explora las implicaciones genéticas, con énfasis en mutaciones
clave como MAPT, progranulina y c9orf72. Ademads de revisar terapias farmacoldgicas, se examinan enfoques no farmacoldgicos,
incluyendo estrategias de estimulacidon cognitiva y apoyo psicosocial. La sintesis incluye andlisis criticos de terapias emergentes,
desde intervenciones farmacolégicas innovadoras hasta desarrollos tecnolégicos. Este resumen cientifico proporciona una visién
actualizada de la DFT, fomentando la comprensién integral de esta compleja entidad clinica y destacando vias prometedoras para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas mas efectivas y personalizadas.
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Abstract

This scientific review comprehensively addresses frontotemporal dementia (FTD), providing a comprehensive overview of its
historical evolution, clinical typology, underlying pathology, genetic basis and therapeutic approaches. The clinical diversity of
FTD and the importance of understanding its distinctive symptomatic manifestations are highlighted. The review explores the
pathology, highlighting the accumulation of proteins such as tau and TDP-43, and explores the genetic implications, with emphasis
on key mutations such as MAPT, progranulin and c¢9orf72. In addition to reviewing pharmacological therapies, non-pharmacological
approaches are examined, including cognitive stimulation strategies and psychosocial support. The synthesis includes critical
analyses of emerging therapies, from innovative pharmacological interventions to technological developments. This scientific
summary provides an updated view of FTD, fostering a comprehensive understanding of this complex clinical entity and highlighting
promising avenues for the development of more effective and personalized therapeutic interventions.
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INTRODUCCION

La demencia frontotemporal (FTD) es una enfermedad neurodegenerativa que se
caracteriza por afectar en forma temprana la conducta, el lenguaje y/o el sistema
motor, siendo esta una diferencia clinica crucial con entidades mucho mas frecuen-
tes de este tipo como la enfermedad de Alzheimer, donde estos cambios suceden tipi-
camente en forma insidiosa y mas tardia(Ahmed et al., 2016; Rascovsky et al., 2011).
La FTD es, ademas, la forma de demencia mas frecuente en personas menores de 60
anos, un grupo etario en el cual no se piensa tipicamente en entidades neurodege-
nerativas como una causa de trastornos conductuales. Estas caracteristicas hacen
que la FTD sea frecuentemente pasada por alto o mal diagnosticada (Woolley et al.,
2011). Este hecho acarrea consecuencias desoladoras para los pacientes, sus fami-
lias e incluso para los profesionales, que suelen encontrarse desorientados ante el
progresivo, deletéreo y, muy frecuentemente, rapido avance de la enfermedad.

El ORIGEN DE LA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

La primera descripcion existente en la bibliografia de la FTD fue realizada en 1892
por el neuropsiquiatra checo Arnold Pick, quien describe un paciente con alteracion
progresiva del lenguaje, cambios conductuales, demencia y atrofia a nivel tempo-
ral 1zquierdo (actualmente cayendo este cuadro dentro de las afasias progresivas
primarias semantica). En 1911 Alois Alzheimer describiria a nivel neuropatoldgico
la presencia de neuronas acromaticas tumefactas e Inclusiones globulares argirofi-
licas. Recién en 1926 Spatz y Onari, discipulos de la escuela de Pick, describirian y
nombrarian a las células de Pick y cuerpos de Pick respectivamente, delineando las
caracteristicas neuropatoldgicas de esta entidad clinica (Rabinovici & Miller, 2010).

No fue recién hasta la década de 1970 que se retomaria la linea de investigacion
de las proteinopatias como causas centrales de demencia, atribuyéndole un rol
protagonico hasta ese momento a los cambios vasculares como principal etiologia del
deterioro cognitivo, la llamada demencia ateroesclerética. En esta época se avanzo
extensamente en el estudio de la fisiopatologia del Alzheimer como causa principal
de la demencia, quedando las otras proteinopatias subestimadas como etiologias
relevantes. Dos grupos trabajaban en paralelo en ese momento en la enfermedad de
Pick, el grupo de Lund, Suecia, integrado por Gustafson, Ingvar y Brun que describi6
la presencia de hipoperfusion y atrofia en los lobulos frontales y temporales, encon-
trando cuerpos de Pick solo en un 20% de los cerebros; y el grupo de Manchester,
UK, donde Neary, Snowden y Mann describen una correlaciéon entre neuroimagenes
(SPECT), test neuropsiquiatricos y neuropatologia (J. S. Snowden et al., 2002). En
ese momento Mesulam avanzaba con los estudios en afasias neurodegenerativas
acunando el termino de afasia primaria progresiva (PPA) (Mesulam, 2001). En 1989
Snowden describe y da nombre a la “demencia semantica” para describir a los pacien-
tes con atrofia temporal izquierda y afasia, como las primeras descripciones de Pick
(J. Snowden et al., 1994). En este contexto, y con la colaboracion del grupo Sueco y de
Inglaterra, recién en 1994 se describen los primeros criterios de FTD («Clinical and
neuropathological criteria for frontotemporal dementia. The Lund and Manchester
Groups.», 1994). Estos criterios serian revisados posteriormente, en 1998, dividiendo
por primera vez a la DFT en una variante conductual y una variante de demencia
semantica. Estos hitos en la historia reciente de la medicina son centrales ya que
permitieron describir como la DFT y la enfermedad de Alzheimer son dos entidades
distintas, con una patologia propia y cursos clinicos distintos.
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Con el avance en técnicas de neuroimagenes, neuropatologia y genética se acunaron
nuevos criterios que dividen la DFT en grupos bien diferenciados con caracteristicas
Unicas, por un lado, la variante conductual de DFT (DFTvc) con los criterios descritos
por Rascovsky et al. en 2011; y por otro lado, los criterios de las variantes del lenguaje
de las FTD, representados por las afasias primarias progresivas (PPA) tipificadas en
los criterios de Gorno-Tempini et al. (2011).

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL VARIANTE CONDUCTUAL

La DFTvc es la forma clinica mas prevalente de la enfermedad alcanzando el 50% de
los casos. Esta variante de la enfermedad se caracteriza por la presencia de cambios
tempranos en la personalidad y la conducta. Los criterios clinicos vigentes incluyen
a la desinhibicién conductual, apatia, perdida de empatia, conducta estereotipada o
compulsiva, cambios en la dieta e hiperoralidad y un perfil neuropsicolégico diseje-
cutivo (Rascovsky et al., 2011). Segun estos criterios se requiere tres de los seis crite-
rios clinicos para el diagnoéstico de DFTvc posible. Cuando ademas de estos criterios
clinicos se evidencia deterioro funcional en el paciente y compromiso frontal o tem-
poral anterior en neuroimagenes estructurales (tomografia o resonancia magnética
nuclear) o funcionales (PET o SPECT) el diagnoéstico es de DFTvc probable. Asi mis-
mo, cuando en el paciente con diagnéstico de DFTvc probable es posible demostrar
la histopatologia subyacente, sea por biopsia o post-mortem, o la presencia de una
mutaciéon patogénica, el diagnodstico es de DFTvce definitiva. En la practica clinica
asistencial diaria lo mas frecuente es que el diagndstico sea DFTvc posible o proba-
ble ya que la sospecha diagndstica, sin una oferta de terapéutica patologico-especifi-
ca, no es criterio para realizar biopsia de cerebro y los estudios genéticos en muchos
casos no son accesibles, particularmente en paises de bajos y medianos ingresos.

La desinhibicién conductual es caracterizada como la presencia de conductas
socialmente 1napropiadas, perdida de modales/decoro, o acciones impulsivas, preci-
pitadas o descuidadas (Rascovsky et al., 2011). Actualmente este tipo de conductas
se dividen en dos perfiles distintos: la impulsividad y la desinhibicién basada en la
persona (Magrath Guimet et al., 2021; Mariano et al., 2020; Paholpak et al., 2016).
La conducta impulsiva, caracterizada histéricamente como la “pérdida de freno”
cortical, descrita por Ferrier en el siglo XIX, donde el sujeto no puede reprimir sus
actos o medir las consecuencias de estos para tomar una decisién (ej: un paciente
que ve un objeto que desea en una tienda y no puede evitar tomarlo sin pagar), este
tipo de desinhibicién tiene encuentra su sustrato anatémico en el compromiso de
la corteza frontal supraorbitaria derecha. Por otro lado, la desinhibicién basada en
la persona hace referencia a las conductas desinhibidas donde hay principalmente
una ruptura de los limites interpersonales y las reglas de funcionamiento social, en
general, sin comprension de que estas acciones son inapropiadas (ej: hacer comen-
tarios o chistes sexuales en una reunion familiar). Si bien la divisién entre estos
dos tipos de desinhibicidn es reciente, existe evidencia que sostiene la existencia
de diferencias cognitivas y anatémicas entre ambas, estando la ltima anclada al
compromiso de los polos de los 16bulos temporales (Magrath Guimet et al., 2021). La
desinhibicién conductual suele manifestarse en forma temprana en la enfermedad
generando importante distrés familiar y social. La desinhibicién puede conducir a
comportamientos delictivos, estos cambios se pueden evidenciar entre el 37-54% de
los casos nuevos de DFTvc (Diehl-Schmid et al., 2013; Haullmann et al., 2022).
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La apatia se caracteriza por la falta de iniciativa y reactividad ante eventos
del entorno del sujeto. Si bien la concepciéon de la apatia ha ido cambiando desde las
primeras descripciones hechas por Marin en 1991 (Marin, 1991), en términos gene-
rales puede identificarse un componente afectivo (indiferencia o perdida de interés),
uno cognitivo (perdida de iniciativa u objetivos), y uno motor (tendencia a moverse
menos o permanecer inmovil). Anatémicamente la apatia en la DFTve se encuentra
relacionada a la atrofia de la corteza prefrontal medial y del cingulo anterior (Rosen
et al., 2005). Este sintoma es frecuentemente el primer sintoma en aparecer aunque
frecuentemente identificado en forma retrospectiva ya que, debido a su baja resonancia
afectiva se relaciona con mayor retraso diagnoéstico al confundirlo con un sintoma del
trastorno depresivo mayor (Coyle-Gilchrist et al., 2016)prevalence, incidence, and

mortality of the principal clinical syndromes associated with frontotemporal lobar
degeneration (FTLD.

La pérdida de empatia es una de las caracteristicas mas salientes de la DFTvc
y refleja el compromiso de la DFTvc en la cognicién social (Rankin, 2021). Clinica-
mente se evidencia por una frialdad emocional, una disminucién en la reactividad del
sujeto frente a las necesidades y emociones de terceros, asi como una disminucién en
el interés por la interaccién social. La pérdida de empatia, para ser considerada un
criterio diagnostico, debe implicar un cambio respecto a la personalidad de base del
paciente. Muchas veces los familiares del paciente relatan que “ya no es el mismo,
es distante, frio y no le interesa nada de lo que pase a la familia o amigos”. Una
caracteristica frecuentemente observada en los pacientes con DFTvc es la indiferencia
en relacion con el propio diagndstico y las consecuencias que este tiene para él y/o su
familia (“anosodiaforia frontal”) (Karageorgiou & Miller, 2014). La falta de empatia
se ha correlacionado fuertemente con la atrofia en el 16bulo temporal derecho en
pacientes con APPvs derecha y la circunvolucion subcallosa en pacientes con DFTve
(Rosen et al., 2005).

Otro de los signos cardinales de la DFTvc es la conducta perseverativa,
estereotipada o compulsiva. Este conjunto de sintomas representa la variedad
de conductas motoras aberrantes que pueden presentarse en esta enfermedad. La
perseverancia motora suele manifestarse como actos repetitivos simples como golpear,
morderse los labios, rocking, rascarse, aplaudir o similar. Estas conductas motoras
simples han sido asociadas con el compromiso estriatal, polo anterior del cingulo
anterior derecho y la corteza premotora izquierda (Olney et al., 2017). Sin embargo,
estas conductas pueden tomar formas mucho mas floridas y similares a los sintomas
del trastorno obsesivo compulsivo como por ejemplo lavarse las manos incontables
veces, contar objetos (baldosas en la calle, autos en la autopista, etc), acumular o
coleccionar objetos, llegando incluso en casos extremos a parecerse al sindrome de
Diégenes (Finney & Mendez, 2017). En los casos de conductas mas complejas se ha
encontrado una asociaciéon con atrofia en los globos palidos bilaterales, putamen
1zquierdo y la circunvolucién temporal, media e inferior del temporal izquierdo (Olney
et al., 2017; Rosen et al., 2005).

La hiperoralidad y los cambios en la dieta se caracterizan por variacio-
nes en el tipo de alimentos que los pacientes con DFTvc ingieren, frecuentemente
teniendo inclinacion por alimentos dulces o carbohidratos. Asi mismo, no es raro que
los cambios en el tipo de alimento vengan acompanados de cambios en la conducta
al ingerirlos, comiendo en forma voraz, llegando a atragantarse y trasgrediendo los
buenos modales asociados al comer. En casos mas avanzados se observa la ingestion
de objetos no comestibles, asi como la exploracién oral de objetos. Otro fenémeno
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asociado a la hiperoralidad es el hecho de que algunos pacientes contintian comiendo
a pesar de sentirse llenos o incluso no registran la saciedad y comen hasta vomitar
o atragantarse(Ahmed et al., 2016). A nivel anatémico estas conductas se las asocia
a atrofia o disfuncion del estriado, corteza orbitofrontal, insula derecha e hipocampo
(Woolley, 2007).

Por ultimo, a nivel neuropsicolégico la DFTvc se caracteriza por un patron de
déficit en las funciones ejecutivas que es evidenciable al realizar una evaluacion
neurocognitiva. A nivel clinico esto se evidencia, por ejemplo, en la dificultad del
paciente para seguir los pasos o sostener la atencion en tareas que previamente hacia
sin problemas. Este déficit ejecutivo refleja el compromiso de la corteza prefrontal
dorsolateral. Dentro de los criterios diagnosticos se menciona que la memoria y la
visuoespacialidad deben estar generalmente preservadas, sin embargo, existe eviden-
cia de que la primera de estas funciones puede estar comprometida desde estadios
tempranos de la enfermedad (Rascovsky et al., 2011).

FENOCOPIA EN DEMENCIA FRONTOTEMPORAL VARIANTE CONDUCTUAL

El concepto de fenocopia de DFTvc se utiliza para describir a los pacientes que cum-
plen criterios clinicos para DFTvc posible pero no se evidencia neuroprogresion en
forma evidente en las neuroimagenes (Valente et al., 2019). En muchos casos este
diagnoéstico se otorga en forma retrospectiva ya que se requieren al menos tres anos
en los que no haya cambios significativos en el cuadro para ser considerados feno-
copias. A pesar de que el diagnostico de esta entidad es dificultoso, existen datos
epidemiolégicos, neuropsicoldgicos y clinicos que pueden orientar a su identificacion.
Dentro de las caracteristicas epidemiolégicas mas salientes, se observa que son ca-
tegéricamente mas frecuentes en hombres, un estudio encontré una relaciéon 10:1
entre hombres y mujeres; asi mismo, existen reportes de que esta forma clinica se
manifiesta en personas mas jovenes que la DFTve, sin embargo, estos datos no se
replican en todos los estudios (Khan et al., 2012; Valente et al., 2019).

A nivel neuropsicolégico hay estudios que sugieren que los pacientes con fenocopia
tienen mejores resultados en memoria episédica, funciones ejecutivas y atencionales. A
nivel clinico un estudio encontré una superposicién entre trastorno bipolar en adultos
mayores y el sindrome de fenocopia. En los estudios de neuroimagenes en general
no se observan cambios significativos en los pacientes con sindrome de fenocopia de
DFTwve, lo cual es una caracteristica necesaria para ser considerados como fenocopias.
Sin embargo, Steketee y col (Steketee et al., 2016) describieron una predominancia
de atrofia a nivel temporal derecho comparado con los pacientes con DFTvc donde
hay una importante atrofia frontotemporal bilateral.

AFASIA PRIMARIA PROGRESIVA

Las afasias primarias progresivas (APP) son un grupo de sindromes clinicos ca-
racterizados por el deterioro progresivo del lenguaje de causa neurodegenerativa
(Mesulam, 2001). Asi mismo, las APP se clasifican segtin el patron de afectacion
del lenguaje en semantica (APPvs), no fluente (APPvnf) y logopénica (APPvl) (Gor-
no-Tempini et al., 2011). El diagnéstico de APP, como lo propone Gorno-Tempini,
es un proceso de dos pasos. Por un lado, los pacientes deben cumplir primero los
criterios establecidos por Messulam, donde la afectacién del lenguaje debe ser la
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principal manifestaciéon y limitacion en las actividades de la vida cotidiana; y, a su
vez, este déficit no puede ser mejor explicado por otra etiologia (psiquiatrica o neu-
rolégica no neurodegenerativa). Una vez que estos criterios son cumplidos se puede
subclasificar las afasias en los tres subtipos descritos.

AFASIA PRIMARIA PROGRESIVA VARIANTE SEMANTICA

La APPvs es la forma mas claramente definida del sindrome clinico. Segun los cri-
terios de Gorno-Tempini, la incapacidad de nombrar y la dificultad en comprender
palabras unicas son caracteristicas centrales para el diagnoéstico. Si bien pueden
existir problemas de denominacién en otras variantes de APP y en otros trastornos
neuroldgicos que causan afasia, en la variante semantica estos problemas son mas
severos. La comprension de palabras tinicas, especialmente las de baja frecuencia de
uso, esta fuertemente afectada. Esta dificultad puede ser el Ginico sintoma al inicio.
La afectacion de la comprension de palabras es el signo mas temprano y notable de
un déficit mas amplio en la memoria semantica, que afecta el reconocimiento de ob-
jetos y personas, incluso en otras modalidades como lo visual y tactil. Por lo tanto,
los déficits semanticos en modos distintos al lenguaje son caracteristicas diagnos-
ticas de esta variante. Estos déficits suelen afectar a varias categorias (herramien-
tas, animales, personas). Usualmente, estos casos se asocian con una mayor atrofia
temporal derecha y cambios conductuales tempranos, como la pérdida de empatia y
compulsiones.

Otras caracteristicas tipicas de las APPvs son la dislexia superficial y la disgrafia,
aludiendo a una dificultad para leer y escribir palabras con relaciones “irregulares” o
atipicas entre ortografia y pronunciacion. Esto se ve frecuentemente en idiomas, como
el inglés, donde la escritura de la palabra y su pronunciaciéon es distinta, un ejemplo
de esto es “laughter” (“risas” en inglés) cuya pronunciacion es /lafter/. A pesar de los
notables déficits semanticos, la repeticiéon y la habilidad para hablar generalmente
se mantienen intactas. Aunque la produccion lingiiistica suele ser gramaticalmente
precisa, en ocasiones pueden surgir errores “paragramaticales”. Estos errores implican
la sustitucion de palabras de clase cerrada o inflexiones menos apropiadas.

Desde una perspectiva anatomica, la variante semantica se vincula con la atrofia
en las partes ventral y lateral de los 16bulos temporales anteriores de ambos lados
del cerebro, si bien el dafno suele ser mayor en el hemisferio izquierdo.

AFASIA PRIMARIA PROGRESIVA VARIANTE NO FLUENTE

En las APPvnf, como su nombre lo indica, la fluencia verbal es la caracteristica mas
saliente. Los criterios principales para el diagnodstico son la presencia de agramatis-
mos en la produccion del lenguaje y la dificultad en el habla, al menos uno debe estar
presente. El agramatismo se manifiesta en frases cortas con omisiones gramaticales
(debido a esto, esta variante también es llamada agramatica). La apraxia del habla
es comun y a menudo el primer signo. Los pacientes con la variante no fluente tienen
errores 1nconsistentes en los sonidos del habla, distorsiones, omisiones, sustitucio-
nes, inserciones o transposiciones, de los cuales son conscientes. En esta variante la
prosodia y la velocidad del habla estan reducidas. El habla laboriosa y con errores
puede ser el primer sintoma, antes de la apraxia o agramatismo.
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Se requieren, ademas de estos criterios centrales, al menos 2 de las otras 3 carac-
teristicas. Estas son: deterioro de la comprension de oraciones sintacticamente
complejas, preservacion en la comprension de la palabra aislada, y preservacion en
el conocimiento de objetos. Durante el trascurso de la enfermedad es frecuente que
se desarrollen trastornos motores que exceden al lenguaje, frecuentemente dentro
del espectro de la degeneracion corticobasal o la paralisis supranuclear progresiva.

A nivel anatémico suele verse compromiso en la region posterior izquierda fron-
toinsular, es decir, en la circunvolucion frontal inferior, la insula y areas premotoras
y motoras suplementarias. Este compromiso suele afectar el hemisferio dominante.

NEUROPATOLOGIA

La degeneraciéon lobar frontotemporal (DLFT) es el término utilizado para referirse
a un grupo de enfermedades cerebrales progresivas que afectan de forma prepon-
derante a los l6bulos frontal y temporal anterior (Cairns, Bigio, et al., 2007). Asi,
las DLFT incluyen los sindromes clinicos que forman parte de la DFT: la DFTvc, la
APPnf y la APPsv, asi como la paralisis supranuclear progresiva (PSP), la degene-
racion corticobasal (DCB) y la DF'T con enfermedad de la motoneurona (DFT-EMN)
(Elahi & Miller, 2017). Estas enfermedades, aunque comparten una anatomia simi-
lar, tienen causas etioldgicas distintas a nivel neuropatolégico y genético. Patologi-
camente, la DLFT se subdivide segiin la composicién de las inclusiones anormales de
proteina. Existen tres subgrupos principales: DLFT-tau, DLFT-TDP y DLFT-FET.
Los dos primeros, caracterizados por la acumulaciéon o disfuncién de proteina tau y
TDP-43, representan el 90%-95% de los casos de DLFT; la tercera, consecuencia de
la acumulacion de proteina FET, esta relacionado con el 5%-10% restante de los ca-
sos (Elahi & Miller, 2017).

Las DLFT-Tau hacen referencia a los cambios patolégicos que sufre la proteina
Tau. Esta es una proteina asociada a microtubulos que se ha relacionado con multi-
ples procesos moleculares, como la plasticidad sinaptica, la sefalizacion celular y la
regulacion de la estabilidad axonal. Existen seis isoformas de tau expresadas en el
cerebro a partir del empalme alternativo del ARNm de un tnico gen, MAPT. Lo que
separa las formas mas largas de tau de las mas cortas es la inclusién (o exclusion) de
los 31 aminoacidos codificados en el ex6n 10 en el extremo carboxi-terminal en tres
1soformas con cuatro repeticiones (formas 4R) y su exclusion en tres isoformas con
tres repeticiones (formas 3R) (Barbier et al., 2019; Wang et al., 2022). La expresion
de tau se regula a lo largo del desarrollo, y en el cerebro adulto estan presentes las
seis isoformas de tau, con igual nimero de formas 3R y 4R. En la enfermedad de
Pick, encontramos principalmente formas 3R, mientras que las formas 4R pueden
estar relacionadas con PSP, CBD, APPnf y otras patologias como la tauopatia glial
globular (GGT); las formas mixtas 3R-4R pueden encontrarse en la enfermedad de
Alzheimer (EA) y la encefalopatia traumatica cronica. Ademas, la proteina tau sufre
cambios postraduccionales, el mas comiinmente descrito es la fosforilaciéon, que puede
modificar la afinidad de tau por los microtibulos y conducir a su autoagregacion. Se
conocen 85 sitios posibles de fosforilacion, y las modificaciones postraduccionales de
tau caracterizan la heterogeneidad de la enfermedad y el estadio de la demencia.

La DLFT-TDP se caracteriza por la acumulacion de la proteina de uniéon al ADN
de respuesta transactiva de 43 kDa (TDP-43), una proteina multifuncional de uniéon
a acidos nucleicos relacionada con el metabolismo del ARN a la que se han atribuido
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otras funciones como el crecimiento de las neuritas y la reparacion axonal tras una
lesion (Neumann et al., 2021). La pérdida de TDP-43 del nicleo conduce a la regulacion
al alza y a la baja de mas de 100 proteinas diferentes. En la DLFT-TDP, las versiones
anormalmente fosforiladas y ubiquitinizadas de TDP-43 se manifiestan con diferente
morfologia y se agrupan seguin el nimero de inclusiones citoplasmaticas neuronales,
neuritas distroficas e inclusiones citoplasmaticas gliales en los subtipos A, B, C y D.
Aproximadamente el 90% de las APPvs presentan TDP-43 tipo C, la DFT-EMN esta
casl exclusivamente relacionada con el tipo B, la esclerosis lateral amiotroéfica (ELA)
esta relacionada con los tipos B y D, y la DFTvc y la APPnf estan relacionadas con
los tipos A y B (Cairns, Neumann, et al., 2007; Neumann et al., 2021).

La proteina FUS (fusionada en sarcoma) es una de varias proteinas FET (también
incluye las proteinas EWS y TAF15) asociadas con DLFT y ELA (Buratti, 2021). La
FUS, al igual que la TDP-43, regula el ARNm y, ademas de estar asociada con la
DFTvc yla APP, también es causa de ELA y de la enfermedad de inclusiéon neuronal
del filamento intermedio. Se atribuyen al FUS funciones relacionadas con el splicing
alternativo, la transcripcion y el transporte de ARN. Al afectar al splicing, la dis-
funcion del FUS podria afectar a la expresion normal de MAPT, dando lugar a un
aumento de la relaciéon 4R- Tau-3R-Tau.

GENETICA

La DFT es una enfermedad altamente heredable. Se encuentra una historia familiar
positiva en el 30% al 50% de los casos, y en el 10% al 27%, la herencia es autosémica
dominante (Goldman et al., 2005; Seelaar et al., 2008)including frontotemporal de-
mentia (FTD. En comparacién, menos del 1% de los casos de enfermedad de Alzhei-
mer (EA), la herencia es autosémica dominante. Por otro lado, se encuentran causas
genéticas en el 1% al 10% de los casos esporadicos de DFTvc. Por lo tanto, la genética
es de fundamental importancia en la evaluacién de pacientes con DFT. Numerosos
genes estan asociados con esta enfermedad; sin embargo, los genes mas cominmen-
te implicados son MAPT, GRN y C9orf72.

MAPT, ubicado en el cromosoma 17, es el gen que codifica la proteina tau, cuya
funcion se ha descrito previamente. Hay mas de 50 mutaciones conocidas para este
gen. Estas mutaciones representan el 5% al 20% de los casos familiares de FTD, pero
rara vez se encuentran en las formas esporadicas de FTD (0% al 2%). Los pacientes
con estas mutaciones suelen comenzar con sintomas en forma temprana, generalmente
antes de los 60 anos. Estas mutaciones suelen causar un fenotipo de DFTvc, pero el
parkinsonismo es a menudo prominente (Rademakers et al., 2004).

También ubicado en el cromosoma 17, junto a MAPT, esta el gen GRN que codifica
para progranulina. Esta proteina funciona como un factor de crecimiento multifun-
cional en el desarrollo, la reparacion de heridas, la neuroinflamacién, la autofagia
y la funcién lisosomal. Se conocen mas de 70 mutaciones de GRN que conducen a
la generacion de ARN mensajero sin sentido, que posteriormente es eliminado por
mecanismos fisiolégicos de vigilancia, lo que lleva a la haploinsuficiencia de la proteina
progranulina, lo que a su vez conduce a la patologia FTLD-TDP por un mecanismo
no claro (Baker et al., 2006; Kao et al., 2017).

En 2011, se describié por primera vez que la repeticion no codificante de seis nucleéti-
dos (G4C2) en el primer intrén del gen C9orf72, ubicado en el brazo corto del cromosoma
9, podria conducir a la DFT, ELA y la DFT-EMN (DedJesus-Hernandez et al., 2011;
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Renton et al., 2011). Se han descrito hasta 24 repeticiones de G4C2 en grupos de
control sanos. Aunque no existe un punto de corte universalmente establecido, se sos-
pecha que mas de 30 expansiones aumentan la susceptibilidad a la neurodegeneracion
(Dedesus-Hernandez et al., 2011; Saracino & Le Ber, 2021). Aunque el mecanismo de
patogenicidad por el cual esta expansién de nucleédtidos conduce al desarrollo de la
FTD no esta bien definido, se han formulado multiples hipétesis, incluida la haploin-
suficiencia de la proteina homoénima; toxicidad del ARN transcripto, que contiene la
repeticion expandida; regulacion al alza y a la baja de numerosas proteinas, incluida
la estatmina-2; y proteinas toxicas de repeticion de dipeptido (DPR) (Sirkis et al.,
2019). Ademas, esta expansion conduce a la acumulacién de DPR que se agregan
en el cerebelo e hipocampo (Mori et al., 2013) y a la patologia de tipo TDP-43 tipo
A y tipo B (Neumann et al., 2021). Clinicamente, esta mutaciéon puede presentarse
como DFTve, ELA o ambos y se caracteriza por una duracién de la enfermedad mas
corta (6.4 a 6.9 anos) en comparacién con otros genes como MAPT o GRN (Moore
et al., 2020). Sin embargo, un grupo de portadores de esta mutaciéon puede tener
formas de la enfermedad que evolucionan extremadamente lento, sindromicamente
indistinguibles de la DFTvc, categorizadas como “fenocopias de la DFT” (Khan et al.,
2012). Ademas, entre el 10% y el 50% de los pacientes con esta mutaciéon pueden
manifestar sintomas psicéticos (alucinaciones, delirios o ambos), lo que puede llevar
a confundir esta enfermedad con condiciones psiquiatricas como la esquizofrenia, el
trastorno bipolar o el trastorno obsesivo-compulsivo.

Existen recomendaciones para realizar pruebas genéticas de los tres principales
genes relacionados con la bvFTD (MAPT, GRN y C9orf72) en pacientes con al menos
un pariente de primer grado afectado (Ducharme et al., 2020). Esta recomendacién
se extiende a familiares de pacientes con DFT o demencia de inicio temprano, pero
también se debe considerar una historia de ELA, enfermedad de Parkinson o tras-
tornos psiquiatricos de inicio tardio inexplicables. Ademas, debido a su asociacién
con casos esporadicos de DFT, se debe buscar mutaciones en C9orf72 en casos de
sintomas conductuales de inicio tardio (incluso si no cumplen con todos los criterios
de DFTvc) y no hay anormalidades en la neuroimagen, como elemento diagnoéstico.
Con una proporcién significativa de casos aparentemente esporadicos que se deben a
mutaciones inesperadas, varios grupos se estan moviendo hacia pruebas genéticas en
todos los casos de FTD, incluso sin antecedentes familiares. Este enfoque se volvera
mas rutinario cuando estén disponibles terapias proteina o genéticamente especificas.

Comunmente, cuando los profesionales de salud explican el diagnéstico de DFT a
los pacientes y familiares, a menudo estos ultimos se muestran preocupados por la
heredabilidad de la enfermedad. Antes de realizar pruebas genéticas, se deben discutir
las implicaciones para el individuo y su grupo familiar con un profesional formado
en asesoramiento genético (J. S. Roberts et al., 2020). Los miembros de la familia
también pueden estar interesados en realizarse pruebas genéticas. Sin embargo, el
asesoramiento genético tiene un costo econémico y puede tener implicancias legales
y éticas. Antes de realizar pruebas a un miembro de la familia (o varios), lo ideal es
1dentificar el gen afectado y buscar la mutacion en los interesados. Esto no siempre
es posible. Por ejemplo, los familiares afectados pueden haber ya fallecido; el paciente
afectado puede negarse a hacerse la prueba, y asi sucesivamente. Incluso cuando se
demuestra la presencia de un gen mutado, no es posible predecir la edad exacta de
inicio, la gravedad o el tipo de sintomas, o el curso de la enfermedad. Ademas, hay
numerosos factores a considerar al evaluar si se deben realizar pruebas genéticas. Por
ejemplo, ;la persona entiende lo que implica tener la mutacion, el resultado genético
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afectara las decisiones de vida de la persona? Ademas, es importante considerar qué
1mpacto psicologico puede tener esta informacion y si el paciente esta preparado para
ella (J. S. Roberts & Uhlmann, 2013). Estas decisiones también tienen consecuencias
legales y econémicas, incluida la posibilidad de que el resultado afecte la cobertura
de seguro médico del paciente o la posibilidad de que esta informacion sea utilizada
por un empleador para decidir si contratar a la persona. Ante estos problemas, en los
Estados Unidos, en 2008, se aprobé a nivel nacional la Ley de No Discriminacion por
Informacién Genética, o GINA, para prohibir que informacién como esta se utilice
en el contexto de decisiones administrativas como seguros de salud o decisiones de
empleo (Suter, 2018). Sin embargo, muchos paises no tienen legislacién similar sobre
este tipo de informacién, lo que podria exponer a los portadores de mutaciones al
estigma y la marginacion.

DESAF{0 DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de la demencia frontotemporal (DFT) plantea un desafio significativo,
evidenciado por el retraso en su identificaciéon que genera impactos sustanciales en
la atencion al paciente, sobrecargando tanto al sistema de salud como a las familias.
Un estudio realizado en el Reino Unido por el grupo de Coyle-Gilchrist et al. reveld
una sobrevida promedio de casi 9 anos desde el inicio de los sintomas de la DFTve,
con un retraso diagnoéstico de 3.9 anos, representando casi el 50% de la duracién to-
tal de la enfermedad (Coyle-Gilchrist et al., 2016).

El retraso diagnostico se atribuye a diversas razones, siendo las principales la
confusion con trastornos psiquiatricos primarios (TPP) o el diagndstico erréneo como
enfermedad de Alzheimer (EA). La confusiéon de la DFTvc con un TPP es frecuente,
existen reportes en la bibliografia donde se informa que mas del 50% de los pacientes
que finalmente tuvieron diagnéstico de DFTve fueron previamente diagnosticados
como un TPP, este numero llega casi al 70% de los casos dentro de las mujeres debido
al sobrediagnoéstico de trastornos del humor (Woolley et al., 2011; Zapata-Restrepo
et al., 2021). Sintomas como apatia, desinhibicion o compulsividad se interpretan
erroneamente como parte de trastornos depresivos, bipolares/esquizofrenia o trastorno
obsesivo-compulsivo. Aunque las neuroimagenes en muchos casos son altamente
sugestivas de un trastorno neurodegenerativo como la DFT, la solicitud e inter-
pretacion de estudios como resonancia magnética nuclear (RMN) o tomografia por
emision de positrones (PET) a menudo escapan de la rutina psiquiatrica, resultando
en tratamientos psicofarmacolégicos ineficaces y, a menudo, contraproducentes.

El diagnéstico diferencial con la EA ha sido histéricamente crucial ya que la presen-
cia de sintomas conductuales es extremadamente frecuente en la poblacién con EA
(Borges et al., 2019) complican atin mas el escenario ya que los criterios diagnésticos
de la primera se solapan con los de la DFTvc. El acceso limitado a profesionales
capacitados en DFT y a estudios diagnoésticos como RMN, PET o evaluaciones neu-
ropsicologicas, especialmente aquellas que evaltian la cognicién social, constituye
otro obstaculo diagnéstico significativo.

La dificultad en identificar correctamente a la DF'T se intensifica ain mas en los
casos donde existen sospechas de formas genéticas de la enfermedad. Cuando existen
antecedentes heredofamiliares de trastornos neurodegenerativos o psiquiatricos
compatibles con DFTvc, particularmente en familiares de primer grado, se debe
considerar la utilizaciéon de estudios genéticos especificos. Sin embargo, el acceso a
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estudios genéticos como paneles para las principales mutaciones (C9ORF72, GRN y
MAPT) o secuenciaciéon exémica/genémica completa es dificultoso e, incluso cuando
esta disponible localmente, en muchos casos no es posible acceder a los mismos por
motivos econémicos.

Estos desafios resaltan la urgencia de aumentar la conciencia, mejorar la formacion
y facilitar el acceso a recursos diagnoésticos para garantizar la identificacién temprana
y precisa de la DFT, contribuyendo asi a una atenciéon mas efectiva y alivio para los
pacientes y sus familias.

TERAPEUTICA

Actualmente no existe una terapéutica curativa para esta enfermedad, pese a esto,
existen multiples intervenciones, tanto farmacolégicas como no farmacolégicas, para
mitigar los sintomas de la enfermedad. Uno de los focos principales de tratamiento
en esta enfermedad, independientemente del fenotipo clinico en el que nos encontre-
mos, es el control de los sintomas conductuales ya que los cambios conductuales son
una constante a lo largo del todo el espectro de DLFT. A continuacion, haremos un
repaso de los distintos tipos de abordaje para el manejo clinico de estos pacientes.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Como mencionamos previamente, las estrategias no farmacolégicas para el mane-
jo de sintomas conductuales son las primeras intervenciones a poner en juego y,
frecuentemente, las que tienen mejores resultados. Existen diversas estrategias de
abordaje, pudiendo agruparlas en intervenciones sobre la conducta, sobre el entorno
y sobre los cuidadores.

Las intervenciones sobre la conducta abarcan distintas estrategias con el objetivo
de mitigar conductas aberrantes o inapropiadas. Un estudio realizado por Ikeda y
colaboradores (Ikeda et al., 1995) indicé que los sintomas conductuales problematicos
en pacientes con FTD pueden ser abordados reintroduciendo pasatiempos y juegos
del pasado. También se encontré que estas estrategias son utiles para reducir la mala
conducta social y la desinhibiciéon. Ademas, se observé mejoria en algunos pacientes
que recibieron terapia conductual denominada “terapia de rutinizaciéon”, la cual busca
reemplazar comportamientos ligados a estimulos y estereotipados por conductas apro-
piadas. Esta terapia demostro ser eficaz para controlar comportamientos problemati-
cos y mantener una rutina estable (T'anabe et al., 1999). El modelo ABC (“Activating
event, Behavior, Consequence” en inglés) es una estrategia utilizada en la educacion de
cuidadores de pacientes con demencia, donde el “A” se refiere a los eventos o factores
desencadenantes del comportamiento, el “B” al comportamiento en siy el “C” a las
reacciones y respuestas de los demas tras el comportamiento (Merrilees, 2007). En
el caso de actividades compulsivas, sustituir ciertos comportamientos con acciones
mas adecuadas, como, por ejemplo, ofrecer una pelota de apretar en lugar de tocar a
desconocidos o dar un chupete para reducir vocalizaciones repetitivas, puede tener
efectos positivos (Fick et al., 2014). Las técnicas de manejo conductual que se centran
en comportamientos especificos de la enfermedad y en funciones preservadas parecen
ser mas eficaces que el entrenamiento cognitivo en pacientes con FTD (Shinagawa
et al., 2015).
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Estrategias medioambientales. Dado que cada paciente se encuentra en situaciones
Unicas, es complicado realizar investigaciones clinicas sobre estas estrategias. La
mayoria de las bases de conocimiento se sustentan en narrativas y experiencias
clinicas, sin estudios clinicos que respalden estas estrategias (Shinagawa et al., 2015).
Estas estrategias se centran en modificar el entorno del paciente de manera menos
Intrusiva, como restringir el acceso a tarjetas de crédito, ajustar horarios familiares
o colocar notas recordatorias (Merrilees, 2007). Se recomienda mantener la rutina
diaria del paciente y reducir el ruido, el desorden y las interrupciones. Ademas, se
pueden aplicar cambios en las salidas publicas para evitar interacciones inapropiadas
(Hodgson et al., 2011). Un entorno de apoyo con iluminacién normal, menos ruido,
y pocas personas puede reducir los sintomas conductuales (Trahan et al., 2014). El
ejercicio y la actividad fisica se sugieren para mejorar los sintomas conductuales
(Forbes et al., 2014).

Intervenciones sobre el cuidador. En el contexto de la demencia, se postula que la
intervencion del cuidador constituye un enfoque terapéutico altamente eficaz (Piguet
et al., 2011). Se ha observado que, en la bvFTD, la angustia y la carga del cuidador
parecen estar mas relacionadas con los cambios en el comportamiento del paciente
que con su nivel de discapacidad. La estrategia denominada ABC ha demostrado
eficacia al reducir los sintomas conductuales y mejorar los resultados para el manejo
del comportamiento por parte de los cuidadores (Gitlin et al., 2010). Se ha 1dentificado
que la clave para mitigar el estrés del cuidador radica en incrementar su comprension
de los sintomas y en desarrollar estrategias para lidiar con conductas desafiantes
(Piguet et al., 2011).

Rehabilitacion del lenguaje. Las alteraciones del lenguaje son algo frecuente en
el espectro de la demencia frontotemporal, alcanzando su maxima expresion en
las Afasias Primarias Progresivas (APP) donde el lenguaje es area cognitiva mas
vulnerada y la principal causa de limitacion funcional (Henry et al., 2018). La reha-
bilitacion del lenguaje es llevada a cabo idealmente por un profesional especializado
en fonoaudiologia, quien puede ofrecer una variedad de intervenciones y estrategias
compensatorias a los pacientes con APP. Entre las intervenciones comunes para la
APP se encuentran el entrenamiento en estrategias para la recuperacion de palabras
individuales, el uso de guiones entrenados y métodos de comunicacion compensatoria
(Volkmer et al., 2020). Un estudio realizado por Henry et al. (Henry et al., 2018)
incluyo a diez individuos con la variante no fluente en estadios leve a moderado. En
este estudio, se evaluaron los beneficios inmediatos y a largo plazo del entrenamiento
lingiiistico de guiones mediante videos para la afasia. Los resultados mostraron
una mejoria significativa en la produccién de palabras correctas e inteligibles en los
guiones entrenados sobre temas especificos, asi como una reduccién en los errores
gramaticales relacionados con estos temas. Ademas, se observo un aumento general en
la inteligibilidad del habla tanto en los temas entrenados como en los no entrenados
después del tratamiento. Las pruebas de seguimiento revelaron que las mejoras en los
guiones entrenados se mantuvieron hasta 1 afno después del entrenamiento. Ademas,
se constato que el desempeno en guiones no entrenados y en pruebas estandarizadas
permanecié relativamente estable durante el periodo de seguimiento, lo que sugiere
que el tratamiento contribuy6 a estabilizar el habla y el lenguaje a pesar de la pro-
gresion de la enfermedad.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En el ambito de las intervenciones farmacolégicas para la demencia frontotemporal
(DFT), se observa una limitada base de respaldo cientifico, la cual proviene mayor-
mente de informes y series de casos publicados. En este contexto, la preponderancia
de la evidencia cientifica respalda el uso de antidepresivos, fundamentado en la pre-
sencia de un déficit en la transmision serotoninérgica en la DFT (Magrath Guimet
et al., 2022).

Particularmente, se destaca la trazodona como una de las principales drogas con
evidencia para el tratamiento. La familia de los antidepresivos, en general, emerge
como una opcion terapéutica respaldada por la evidencia disponible.

El empleo de farmacos antipsicoticos debe abordarse con precaucion, ya que existen
pruebas que indican un compromiso significativo en la transmision dopaminérgica
en casos de degeneracion lobar frontotemporal (DLFT). Dentro de este grupo, la
quetiapina y el aripiprazol se consideran opciones aceptables, a diferencia de la
risperidona, olanzapina o haloperidol, que no son recomendadas.

La utilizacién de anticonvulsivantes esta en debate, y se han documentado casos
de mejoria en sintomas especificos, como la hiperoralidad con topiramato o la
hipersexualidad con carbamazepina. Sin embargo, la evidencia que respalda estas
Iintervenciones es limitada.

Se ha observado en casos aislados que estimulantes como el metilfenidato pueden
mejorar sintomas como la apatia, agitaciéon y desinhibicién conductual. No obstante,
al igual que con otros grupos farmacolégicos, la evidencia en este aspecto es escasa.

El manejo de los sintomas motores en la DFT se presenta como un desafio complejo.
La evidencia sugiere mejoras leves y transitorias con levodopa ante la presencia
de sintomas extrapiramidales, principalmente derivada del manejo de la paralisis
supranuclear progresiva (PSP) y la degeneracion corticobasal (CBD).

Un aspecto crucial es que el uso de farmacos comunmente empleados para tratar la
enfermedad de Alzheimer, como la memantina e inhibidores de colinesterasa, no se
recomienda e incluso esta desaconsejado en el contexto de la demencia frontotemporal.

NUEVAS LINEAS TERAPEUTICAS

En el ambito de la demencia frontotemporal, los avances terapéuticos se centran
principalmente en las formas genéticas de la enfermedad, ya que ofrecen una com-
prension mas clara de las bases moleculares subyacentes. Especificamente, las in-
vestigaciones en mutaciones relacionadas con la progranulina (GRN) han cobrado
protagonismo. Kl ensayo clinico ALOO1 de Alector, que utiliza el anticuerpo mono-
clonal latozinemab, ha despertado un gran interés al bloquear la degradaciéon de la
progranulina, aumentando sus niveles (Kurnellas et al., 2023). Otra linea promete-
dora implica el uso de vectores AAV, con ensayos preclinicos en ratones Grn -/- que
han demostrado resultados alentadores (Arrant et al., 2018).

En paralelo, las investigaciones sobre Tau siguen el camino trazado en el Alzheimer,
con el ensayo del anticuerpo anti-tau (E2814) que apunta a una regién constante de
unién a microtubulos (MTBR) (M. Roberts et al., 2020; Schneider et al., 2021). Sin
embargo, atin se desconoce el impacto de estos farmacos en formas como la enfermedad
de Pick (taupatia 3R).
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Por dltimo, la mutaciéon genética C9ORF72 es un objetivo terapéutico clave, siendo
la mutacion mas frecuente y una causa importante de esclerosis lateral amiotrofica
ademas de la demencia frontotemporal. Varios desarrollos terapéuticos se encuentran
en marcha, utilizando tecnologia CRISPR y vectores virales para abordar esta variante
genética compleja. Estos avances representan pasos cruciales hacia la identificacion
de tratamientos especificos y efectivos para la demencia frontotemporal, ofreciendo
esperanza a aquellos afectados por esta condicion y a sus familias.
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