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RESUMEN

Este trabajo estd basado en el caso clinico de una paciente que debutd con un
cuadro clinico sugerente de demencia frontotemporal variante conductual y que
posteriormente presentd sintomatologia de pardlisis supranuclear progresiva. Hace
unos anos no se conocia la relacion entre estas patologias pero gracias a los avances
en genética molecular, bioquimica y neuropatologia, se ha podido constatar que

pueden tener una etiopatogenia comun.

El término degeneracién lobar frontotemporal (DLFT) recoge un grupo de patologias
moleculares, clasificadas en funcidén de la proteina que se deposita en el sistema
nervioso central, caracterizadas por presentar atrofia progresiva de los I6bulos frontal
y/o temporal. Estas patologias moleculares originan é entidades sindrémicas bien
definidas: las fres variantes clinicas de la demencia frontotemporal (demencia
frontotemporal variante conductual [DFTvc], afasia primaria progresiva no fluente
[APPNF] y demencia semdntica [DS]), la demencia frontotemporal asociada a
enfermedad de la motoneurona (DFT-EMN]), el sindrome de pardlisis supranuclear
progresiva (SPSP) y el sindrome corticobasal (SCB). La etiologia de estas patologias es
desconocida pero en los Ultimos anos se ha descubierto su asociacidon con la
mutacion de algunos genes, entre los que destacan el gen MAPT (codificador de la

proteina Tau), el gen de la Progranulina, y el gen C9ORF72.

La funcién principal de la proteina Tau es el ensamblaje y estabilizacion de los
microtUbulos del citoesqueleto neuronal pero, bien por mutaciones o bien por
mecanismos posteriores a la franscripcion del gen MAPT, se produce Ila
hiperfosforilacion de la proteina Tau. Esto causa su depdsito en las neuronas y en las

células gliales generando las patologias denominadas taupatias.

A pesar de que tengamos mayor conocimiento sobre las posibles causas que originan
estas patologias, aun no disponemos de pruebas o de criterios clinicos claros que
puedan darnos la certeza diagndstica para estos pacientes, por lo que es
imprescindible seguir realizando estudios que puedan esclarecer la evolucién de estas

enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave: degeneracién lobar frontotemporal, demencia frontotemporal,

pardlisis supranuclear progresiva, proteina Tau, taupatias, gen MAPT.



ABSTRACT

This work is based on the case of a patient who presented symptoms of behavioral
variant frontofemporal dementia and after that she presented symptoms of progressive
supranuclear palsy. A few years ago we didn’t know the relationship between these
diseases but thanks to the advances in molecular genetics, biochemistry and

neuropathology, it has been shown that this two diseases can have a common etiology.

Lobar frontotemporal degeneration (FILD) encompasses a group of molecular
pathologies defined by the deposit of an abnormal protein in the central nervous
system and characterized by frontal and/or temporal lobar atrophy. These molecular
pathologies originate six distinct clinical syndromes: the three clinical variants of
frontotemporal dementia (behavioral variant frontotemporal dementia [DFTvc],
nonfluent-agrammatic primary progressive aphasia [APPNF] and semantic dementia
[DS]), frontotemporal dementia associated with motor neuron disease (DFT-EMN),
progressive supranuclear palsy syndrome (SPSP) and corticobasal syndrome (SCB). Their
etiology is unknown but in recent years its association with the mutation of some genes
has been discovered, for example the MAPT gene (encoding the protein Tau),

progranulin gene, and the gene C9ORF72.

The main function of Tau protein is the assembly and stabilization of microtubules of
neuronal cytoskeleton by either mutations or by post-tfranscriptional mechanisms of the
MAPT gene, hyperphosphorylation of the tau protein occurs. This causes its deposit in

neurons and glial cells producing the patologies called tauopathies.

Although we have more knowledge about the possible causes of these diseases, we
do not have clear clinical tests or criteria that can give us diagnostic certainty for these
pafients, so it is essential to continue with studies that may clarify the evolution of these

neurodegenerative diseases.

Keywords: frontotemporal lobar degeneration, frontotemporal dementia, progressive

supranuclear palsy, Tau protein, fauopathies, MAPT gene.



1. INTRODUCCION

Este trabajo surge de la revisidon bibliogrdfica llevada a cabo a partir de un caso clinico
aportado por la doctora Lourdes Santolaria Martinez, especialista en Neurologia. Se
trata de una paciente que acudidé a la consulta de Neurologia en febrero de 2011 vy

actualmente confinua en seguimiento.

La paciente, durante los dos primeros anos desde el inicio de los sintomas, presentd un
cuadro clinico sugerente de demencia frontotemporal variante conductual.
Posteriormente afloré una sintomatologia caracteristica de pardlisis supranuclear
progresiva, cumpliendo los criterios clinicos de dicha enfermedad pero sin

confirmacién histopatoldgica.

Esta evolucidn nos ha conducido a revisar las relaciones entre estos sindromes vy
constatar cémo los estudios mds recientes en que se aplican las nuevas técnicas
neuropatolégicas y de biologia molecular, ponen de manifiesto que entre ellos existe

una relacién mucho mds estrecha de lo que podria suponerse a priori.

Las bases de datos empleadas en la busqueda bibliogrdfica fueron Dialnet, PubMed,
Scielo y ScienceDirect. Los criterios de seleccion de articulos fueron los siguientes,
publicados desde 2007 a 2015, salvo tres articulos de los anos 1998 y 1999 (debido a
que son la fuente original), a texto completo, bien en espanol o en inglés, del tema

objeto de nuestro estudio.

2. DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMORAL

El término degeneracion lobar frontotemporal (DLFT) es un concepto morfoldgico
macroscopico caracterizado por atrofia progresiva de los I6bulos frontal y/o temporal.
Engloba a un grupo de enfermedades o patologias moleculares que se clasifican en
funcion de la proteina que se deposita en el sistema nervioso central. Estos grupos
patolégicos originan 6 entidades sindromicas bien definidas: las tres variantes clinicas
de la demencia frontotemporal [DFT] (demencia frontotemporal variante conductual

[DFTvc], afasia primaria progresiva no fluente [APPNF] y demencia semdntica [DS]), la



demencia frontotemporal asociada a enfermedad de la motoneurona (DFT-EMN), el

sindrome de pardlisis supranuclear progresiva (SPSP) y el sindrome corticobasal (SCB) [,

2.1 Historia

En 1892, Arnold Pick describié a un paciente con afasia progresiva, demencia presenil
y atrofia cortical del I6bulo temporal izquierdo constatado en la necropsia. En 1911,
Alois Alzheimer describié unas inclusiones argirofiicas neuronales a las que llamd
cuerpos de Pick. En 1957, Delay, Brion y Escourolle y en 1974 Constantinidis, Richard y
Tissot, delimitaron las diferencias clinicas y anatémicas entre la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Pick; su clasificacion reconocidé que habia sindromes
extrapiramidales asociados a la enfermedad de Pick y solo una minoria de casos
presentaba cuerpos de Pick. En 1982, Marsel Mesulam identificd un sindrome afdsico
en pacientes con atrofia hemisférica izquierda pero sin afectacién cognitiva o
conductual, al que denomind afasia lentamente progresiva sin demencia 2 3. 4.5, A
pesar de estos avances, hasta finales del siglo 20 muchos pacientes con DLFT seguian
siendo diagnosticados de demencia tipo Alzheimer. En 1994, el grupo de Lund vy
Manchester propuso los criterios clinicos y neuropatoldgicos para el diagndstico de
demencia frontotemporal, cuya principal aportacidén fue la buena discriminacién
frente a la enfermedad de Alzheimer. En 1998, Neary et al propusieron unos nuevos
criterios en los que definen las caracteristicas clinicas especificas de los tres sindromes
principales en los que se dividia la DLFT (demencia frontotemporal variante frontal,
afasia primaria progresiva no fluente y demencia semdntica). Actualmente los criterios
diagndsticos que se emplean son los propuestos por el grupo de Cairns en el ano 2007,
en los que se establece una nueva clasificacion atendiendo a los avances en

genética molecular, bioguimica y neuropatologia. 2451,

2.2 Etiologia

La causa exacta de la DLFT es desconocida aunque, como en otras enfermedades
neurodegenerativas, es caracteristica la presencia de agregados o acUmulos de
proteinas anormales en las neuronas y en la glia. El componente genético es
significativo ya que aproximadamente un 40% de los pacientes con esta patologia
presentan historia familiar positiva. Se asocia con mutaciones de los genes que
codifican la proteina Tau (MAPT), progranulina (PGRN), VCP (valosin-containing

protein), CHMP2B (charged multivesicular body protein 2b), proteina fijadora de DNA



TAR-43 (TARDBP), proteina de fusién de sarcoma (FUS), y el Ultimo gen descubierto
C9ORF72. De estas, las mds frecuentes son las mutaciones en MAPT y C9ORF72. En un
estudio reciente, se ha demostrado que las mutaciones en el gen C9ORF72, son las
responsables de un 40% de la esclerosis lateral amiotréfica familiar y un 10% de los

casos esporddicos, y de un 25% de la demencia frontotemporal familiar y un 6% de los

casos esporddicos. 111671

Table 2 The profie of main genes mutation and its possible disease mechanisms in FTLD

Gene symbol MAFT CRORF72 PGRN VCP CHMP2E
Full manme Microtubule -assoclated Chromosome 9 Progranulin Valosin Chpo miatin moodi fying
proten tau open eading frame 72 contaning protein protein 28
Chromosomal 17q21.32 p2il 17gq21.32 opliis 3pii2
localization
o MAT e risztos » expressed a5 thnee & eroodes prog@Enuling, e Encodes aubiquitousy e Encodes 3 comiponent
soforme three lsoforme magar transeninns, the A uriquitousy eoresssd | edprested memner ofa ofthe heteromenc
conEming thes exnanded G0 repeat growth Botor pearsar By of ATPasss EACRT-H compiey with
amincracd repea s [HR ¢ docated In e premal | consstng of 15 Fmocated wihawide  fundhons nome
and three soforms with reguilatony region o granuln peptdes qnge of cefular endosamal-hysosomal and
four rensars MR M9 CRORFT [P ] funcoons [B5] the anaphagic prtsn
degadaton nathway
Functions and ® Mutatons reault ina e fepsatesmrson & 3 wide range of & mutaton: Bade at & Bppresed i rewOns
possible mole in  change nrato of 3/to  resuls in rear compiee hiplogcal proceses . the Inferface betwesn of 2 magor orain
the disesse 4R B eoforms Matators  boss of e malr gene s a5 Inflammation  tre D7 ATfasandthe  regons it i ontical for
mechanism - affect the nomnal ancton. fansorms. And and wound repair, ar  Ndoman of he devEapment sewss
of the 130 proBinta aocumidation of ranscripts I pathologica COCAsbe protein B8] differentiation (58] and
statrlse micmtububs harboring the acpandsd condtions inchuding nigranat sunddial Y
rceae T tendenoyof  GAL! repeat In nuchsar tumaongensss [82]
133 1 Horre MR anCTGC FebA fiocd L
aggragates and dstorh e G0 mpeat =adi o & Megrarophic funciion e« mautations disturh o Mutations afiect the
reasronal pastcity and rEnOnE CyinpiEsTIc rivaived in renos ulsquitineproteasoms C-erminal end of e
awonal tensnort {83 nolmans throaghaot e survhval and rearks mead iated poEn protein due 1o aberrant
entie corfcal ficknes [1T] outgowth A8 degradatan, autophagy, spicing 74
& uridentfed aor- bath Beal
mec hanlsms et
Estimated -5 14-48% 116 <1 <%
mutation
frequency
[68,72,79,61,90]

[4] Pan XD, Chen XC. Clinic, neuropathology and molecular genetics of frontotemporal dementia: a mini-
review. Transl Neurodegener. 2013 Apr 19;2(1):8. doi: 10.1186/2047-9158-2-8.

El gen C9ORF72 se localiza en el cromosoma 9p21.2 y estd compuesto por 12 exones,
con dos primeros exones no codificantes (1a y 1b), entre los cuales se encontrd una
repeticibn de hexanucledtidos anormal (GGGGCC) causante de demencia
frontotemporal y esclerosis lateral amiotréfica. La proteina enddgena codificada por el
gen C9ORF72 interviene en el trdfico intracelular de endosomas en neuronas corticales
y motoras. La transcripcién anormal de la repeticidon de hexanucledtidos GGGGCCC

produce la formacién de unas estructuras en los nUcleos neuronales denominadas
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focos de RNA, los cuales tienen un efecto tdxico y producen neurodegeneracion

sobretodo en la corteza frontal @I,

[GGEGEC)N

CO90RF72

a6 88, 00.0,00.00,008

gDNA

2.3 Clasificacion histopatoldgica y biomolecular de las DLFT

Tabla 1 Clasificacion histopatalogica y biomolecular de las degeneraciones lobares frontotemporales

Tipo y subtipo histopatologico

Proteina

Caracteristicas histopatologicas

DLFT-tAU
Enfermedad de Pick

Degeneracion corticobasal

Paralisis supranuclear progresiva

Demencia con granos argirofiros

Taupatia multisistémica

Demencia con predominio de ovillos

DLFT ligada mutacion del gen MAPT

tau 3R

tau 4R

tau 4R

tau 4R

tau 4R

tau 3R/4R

tau 3R, 4R o 3R/4R

Inclusiones citoplasmaticas redondeadas argirofiras
(cuerpos de Pick)

Celulas no piramidales giro dentado y area CA1 del
hipocampo

Neuronas piramidales lobulos frontales y temporales
(capas iy vi)

Ovillos redondeados en neuronas y glia con
predominio cortical

Deposito de tau en astrocitos en forma de corona
(«placa glials)

Depasitos en oligodendrocitos («coiled bodies)
Ovillos redondeados en neuronas y glia con
predominio subcortical

Astrocitos «en penacho»

Deposito en espinas dendriticas

Depasitos en oligodendrocitos («coiled bodies)
Neocartex (lobulos frontales, temporales y
parietales)

Ganglios basales y tronco del encefalo

Ovillos neurofibrilares corticales

Ausencia de placas de amiloide

Heterogeneidad marcada

11



DLFT-U

DLFT-TDP
Tipo 1 TDP-43 Abundantes NCl y DN
NIl variables («cat eyess)
Tipo 2 TDP-43 Abundantes DN
Pocos o ningan NCI o NI
Tipo 3 TOP-43 Numerosos NCI
Escasos NI/ DN
Tipo 4 TDP-43 Numerosos NII
NCly DN infrecuentes
DLFT-FUS
Enfermedad neuronal por inclusien de FUS NCI positivos para FUS, filamentos intermedios y
filamentos intermedios ubiguitina
Visibles en HEE
Enfermedad por inclusion de cuerpos FUS NCI positivos para FUS y ubiguitina, negativos para
basofilos TDP-43, tauy filamentos intermedios
Basofilos en HRE
DLFT atipica con inclusiones ubiguitina  FUS NCI positivos para FUS y ubiguitina, negativos para
positivas TDP-43, tau y filamentos intermedios
Otras-DLFT
DLFT sin inclusiones i Perdida neuronal y gliosis frontotemporal
No evidencia de inclusiones
DLFT con imnunorreactividad para Ui Inclusiones positivas para ubiguitina o p62
proteinas del sistema ubiquitina Megativas para tau, c-sinucleina, a-internexina,
proteasoma TDP-43 y FUS
No DLFT
EA tau 3Ry 4R Placas neuriticas positivas para B-amiloide
p-amiloide Ovillos neurofibrilares positivos para tau 3Ry 4R

Los subtipos de DLFT-TDP 1-4 se han clasificado segin el esquema de Mackenzie.

EA: enfermedad de Alzheimer; DLFT-FUS: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina de fusion en sarcoma; DLFT-tau:
degeneracion lobar frontotemporal asociada a deposito de la proteina tau; DLFT-TDP: degeneracion lobar frontotemporal asociada a
deposito de la proteina fijadora de ADN TAR 43; DLFT-U: degeneracion lobar frontotemporal asociada a deposito de ubiquitina; NCI:
inclusiones citoplasmaticas neuronales; Mil: inclusiones intranucleares neuronales; Ubi: ubiguitina.

[1] Ferndndez-Matarrubia M, Matias-Guiu JA, Moreno-Ramos T, Matias-Guiu J. Demencia frontotemporal
variante conductual: biomarcadores, una aproximacion a la enfermedad. Neurologia. 2013.
doi:10.1016/j.nr.2013.03.002

2.3.1 Proteina Tau

La proteina Tau o proteina asociada a los microtUbulos Tau (MAPT) es una proteina
soluble codificada por el gen MAPT, el cual estd localizado en el cromosoma 17921,
dato descubierto en el ano 1998 291, La proteina Tau se encuentra en el cerebro
adulto en seis isoformas diferentes en funcién del procesamiento alternativo del RNA
mensajero por lo que afecta a la inclusion o exclusidon de ciertos exones como el exdén
10. Estas seis isoformas difieren entre si en que tres de ellas, con una carencia del exén
10 del gen Tau, presentan tres repeticiones de una regiéon de unidn a microtibulos (Tau
3R: ON3R, TN3R, 2N3R); mientras que las otfras tres isoformas, que si incluyen el exén 10

en su gen Tau, contienen 4 repeticiones de esta region (Tau 4R: ON4R, 1N4R, 2N4R) [2.10.

1],
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Seccion transversal de un axén
neuronal.

MicrotUbulos, las flechas
indican las proteinas  Tau
asociadas a los microtUbulos.

Seccién longitudinal de un axdn neuronal.
MicrotUbulos marcados por cabezas de
flecha.

www.udel.edu/biology/wags/histopage/enpage/e
n/en.html

La principal funcidén de la proteina Tau es el ensamblaje y estabilizacion de los

microtUbulos del citoesqueleto neuronal. Esto es importante para la correcta

funcionalidad del citoesqueleto neuronal directamente implicado en el transporte

intfracelular de organelas y vesiculas secretoras de neurotransmisién 121,

synapse
axonal tau stabilizes
transport microtubules

tau phosphorylation PHF
MT depolymerization assembly

Alberts B, et al. Biologia molecular de la célula. Ediciones omega, 2004.

En el adulto la proteina Tau fisioldgica contiene 2-3 fosfatos por mol de proteina; con

este nivel de fosforilacion la proteina es soluble y puede cumplir su funcién

correctamente. Por el contrario, en caso de que haya una hiperfosforilaciéon de Ia

proteina Tau causada por mutaciones en el gen MAPT o bien por mecanismos

13



posteriores a su transcripcion, se suprime su funcién de ensamblar los microtubulos vy la
proteina Tau forma oligbmeros que se depositan en las neuronas y células gliales

dando distintas patologias denominadas taupatias. [10. 11

El estado de fosforilacidon de la proteina Tau es el resultado neto entre la actividad de
proteinas con actividad quinasa y fosfatasas. Las proteinquinasas son una familia muy
amplia (ANEXO 1) cuya funcion es catalizar la fosforilacién de la proteina Tau, por lo
qgue si aumenta su actividad, se favorece la hiperfosforilacidon. Se han realizado
diversos estudios que sugieren que la modificacion de algunas quinasas puede
atenuar la hiperfosforilacion de la proteina Tau, mejorando asi las patologias que

produce su acumulo. 11

En un estudio reciente se ha descubierto la implicaciéon de mTOR (mammalian target
of rapamycin) en la hiperfosforilacion de la proteina Tau. mTOR es una proteinquinasa
que juega un papel importante en el control del balance entre la sintesis y la
degradacién proteica, por lo que su desregulacion estd implicada en proteinopatias
muy severas como la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer o la DFT.
En este estudio se muestra que la reduccién de la actividad de mTOR con rapamicina
disminuye la hiperfosforilacion de la proteina Tau y los déficits motores en ratones con

taupatia. Esto podria suponer un avance en el tratamiento de estas patologias. 131

Por otra parte, las fosfatasas se encargan de la desfosforilacion de la proteina Tau,
especificamente las serina/treonina fosfatasas (ANEXO 1), y si se encuentran inhibidas
también favorecen la hiperfosforilacion de la proteina Tau. La activacion de GSK-3
inhibe la proteinfosfatasa-2A (PP2A), y la inhibicion de PP2A por SET (una de las dos
proteina inhibidoras de PP2A) activa a GSK-3pB, lo que sugiere un efecto sinérgico entre
quinasas y fosfatasas en la hiperfosforilacién de la proteina Tau y no su actuacion

independiente en el proceso. 1]

Aparte de la fosforilacion, la proteina Tau sufre otros procesos postraduccionales como
son acetilacion, glicosilacién, nitracion, truncamiento/acortamiento y ubiquitinacién
entre otfros, que pueden afectar su estructura, produciendo su hiperfosforilacion y

agregacion. (1]
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Ovillos neurofibrilares

Acumulacion de filamentos en el citoplasma
neuronal, producto de la desorganizaciéon de los
microtUbulos del citoesquesqueleto  celular.
Formados por pares de filamentos helicoidales
(PHF) que derivan de modificaciones bioquimicas
como la fosforilacion, glicosilacion y ubiquitacion
de la proteina tau.

La proteina tau hiperfosforiiada se autoagrega
generando la desintegracion de microtubulos y
colapso del fransporte de las vesiculas sindpticas,
produciendo el fallo en la fransmisién nerviosa y
la muerte neuronal.

La primera imagen corresponde a una tincién
con plata, la fincién de la segunda es H-E.

Llado A, et al. Neurologia. 2010; 25.

2.3.2 Taupatias

Las Taupatias son un grupo de enfermedades en las que la proteina Tau se encuentra
hiperfosforilada formando parte de agregados insolubles, lo que permite su deteccidn
por métodos biogquimicos e histopatoldgicos. Estos agregados se acumulan a nivel de
las neuronas o células gliales conformando depdsitos o inclusiones con una morfologia
tipica segun las distintas enfermedades. Se consideran taupatias primarias si el
mecanismo inicial es la mutacién del gen de la proteina Tau (gen MAPT), por lo que
ésta serd producida de forma andmala (ej. DLFT ligada al cromosoma 17). Si la
produccidon de la proteina Tau normal estd alterada por una serie de mecanismos
secundarios estaremos ante las taupatias secundarias (gj. enfermedad de Alzhemier)
en las que de igual forma se producird una hiperfosforilacidon y agregacion en

acUmulos. 12

Segun el predominio de cada una de las isoformas de la proteina Tau en el estudio

histolégico, se ha establecido la siguiente clasificacion de las taupatias. 21

15



ISOFORMA DE
TAU ACUMULADA

ENFERMEDAD

DISTRIBUCION

Depdsito de Tau 3R

E. de Pick o DLFT con
cuerpos de Pick

Células de Pick

En células no piramidales del giro
dentado y del area CA1 del
hipocampo

En neuronas piramidales de los
lobulos frontales y temporales
{capas Il y V1)

Depdsito de Tau 4R

Degeneracion
Corticobasal

Ovillos redondeados en neuronas y
glia con predominio cortical
Depdsito tau en astrocitos en forma
de corona o “placa glial”

Depdsitos en oligodendrocitos:
“coiled bodies”

Paralisis Supranuclear
Progresiva

Ovillos redondeados en neurcnas vy
glia con predominio subcortical
Astrocitos en forma de penacho

Demencia con Granos

Deposito en espinas dendriticas
Depositos en oligodendrocitos:

Argirofilos “coiled bodies”
En neocoriex [0bulos frontales,
Taupatia temporales y parietales.
Multisistémica En ganglios basales vy
troncoéncefalo
Taupatias
Inclasificables

Depésito de Tau 4RI3R

Demencia con
Predominio de Ovillos

Cwillos neurcfibrilares corticales en
ausencia de placas de amiloide

Depdsito de Tau 3R o
4R o0 3R/4R

DLFT Ligada al
Cromosoma 17 por
mutacion del Gen
MAPT

Marcada heterogeneidad

DLFT: Demencia lohar frontotemporal; MAPT: proteina asociada los microtdbulos Tau

Para poder realizar un diagndéstico mds acertado de las diferentes taupatias, se estdn
desarrollando nuevos confrastes con marcadores Tau para utilizar en el PET
(tomografia por emision de positrones). Los agregados de proteina Tau son en su
mayoria intracelulares, por lo que estos marcadores deberian poder cruzar la barrera
hematoencefdlica y la membrana celular; también deben ser selectivos, especificos y
unirse de manera reversible a sus dianas 12, A pesar de estos avances en los estudios
de imagen y de tener una buena historia clinica de los pacientes, el diagndstico de
certeza de las través del estudio

taupatias sélo se puede obtener a

anatomopatoldgico.
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2.4 Correlacién clinico-patolégica y biomolecular de las DLFT

Hasta hace poco, establecer una relacién entre la presentacion clinica y el proceso
patoldégico subyacente en las DLFT era muy dificil, pero esto ha cambiado gracias a los

avances en neuropatologia, bioquimica, biologia molecular y genética. I

En 2011 Josephs et al. realizaron una revisidon de varios estudios clinico-patolégicos
realizados en la Ultima década en 6 centros diferentes de Estados Unidos, Canadd,
Reino Unido y Australia, gue reunian un total de 544 casos de DLFT. Observaron que la
DFTvc mostraba patologia DLFT-tau y DLFT-TDP en una proporcién similar. Casi todos los
casos de SPSP y SCB presentaban patologia DLFT-tau, mientras que el 100% de los
casos de DFT-EMN tenian patologia DLFT-TDP. El 83% de los pacientes con DS asociaba
patologia DLFT-TDP, mientras que la APPNF estaba asociada fundamentalmente a
DLFT-tau (70%). [l

Anatomia patologica
Slnt?lr_c»mes paiieg Genética
Clinicos SUBTIPO TIPO
sPSP i T
{ au
e
o B e - B -
\rc\fi“_ = /4
—, i) /‘/ ,
_//' 9‘/,/ y
cctiian] RESTUI= ST | Fus | FUS
prr | oFrwe ST o, TSR
T T PGRN
2 > 1pp \ [ coomez2 |
DS 4 d—————
g i veP
e TARDBP
DFTEMN |— O
? [ Otas | cumpos

DLFT

Figura 1 Correlacién clinica, molecular y genética de las degeneraciones lobares frontotemporales.

Las flechas indican la relacion entre los sindromes clinicos y la patologia subyacente, las de trazo continuo
sefalan las asociaciones mds fuertes. Asimismo se indica el subtipo histopatolégico mds frecuente en cada
caso. DFT: demencia frontotemporal; DLFT: degeneracién lobar frontotemporal; SPSP: sindrome de pardlisis
supranuclear progresiva; SCB: sindrome corticobasal; APPNF: afasia primaria progresiva no fluente; DFTvc:
demencia frontotemporal variante conductual; DS: demencia semdntica; DFT-EMN: demencia
frontotemporal asociada a enfermedad de la motoneurona; PSP: pardilisis supranuclear progresiva; DCB:
degeneracion corticobasal; PiD: enfermedad de Pick; MAPT: microtubule associated protein tau; FUS:
proteina de fusidn en sarcoma; PGRN: progranulina; VCP: valosin containing protein; TARDBP: proteina
fijodora de ADN TAR 43; CHMP2B: charged multivesicular body protein 2 B. Los subtiposDLFT-TDP 1-3 se han
clasificado segun el esquema de Mackenzie.

[1] Ferndndez-Matarrubia M, Matias-Guiu JA, Moreno-Ramos T, Matias-Guiu J. Demencia frontotemporal

variante conductual: biomarcadores, una aproximacién a la enfermedad. Neurologia. 2013.
doi:10.1016/j.nrl.2013.03.002
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3. CASO CLINICO: Febrero 2011-Octubre 2012

Mujer de 70 anos, sin antecedentes personales ni familiares de interés, que acude al
neurdlogo por primera vez en febrero de 2011. Su familia refiere desinterés, apatia,
dejadez en su cuidado personal y abandono de las tareas domésticas por “falta de

ganas”, instaurados desde hace un ano aproximadamente de manera progresiva.

La paciente afirma encontrarse bien y no queria asistir a la consulta. Niega animo
depresivo. No parece afectada emocionalmente, ni muestra signos de ansiedad o
fristeza. Se muestra indiferente, poco colaboradora y con algunas dificultades en la
expresion. En una visita posterior, apreciamos de nuevo escasa motivacion, y algunos

signos de desinhibicién y falta de control de impulsos.

Se realizan algunas pruebas neuropsicoldégicas, como un test Mini Mental (ANEXO lll)
14, con resulfado dentro de la normalidad: 28/30. Los dos fallos corresponden a la
fijacion y al dibujo de los pentdgonos, manteniendo una punfuacidn maxima en
orientacién temporoespacial y evocacidon de palabras. Este resultado no es
concordante con deterioro cognitivo leve amnésico ni Demencia de tipo Alzheimer
prodrémico, vy el patrén de los dos fallos orientan mds a dificultades en la atencion y

en los funciones ejecutivas.

Estos déficits, aln siendo leves, se confirman por los resultados alterados en el test del
reloj (ANEXO 1V) 1514 vy |a fluencia verbal semdntica y fonética, lo que sugiere un

patrén de afectaciéon cognitiva frontal.

Se solicita analitica y TAC en los que no se encuentran hallazgos de interés, y un SPECT

cerebral, en el que se aprecia leve hipoperfusion a nivel frontal derecho.

En este momento la paciente cumple criterios diagndsticos de Demencia Frontal
(variante conductual) probable, segun criterios clinicos B aungue en estadio inicial.
Se inicia tratamiento con Fluoxetina para intentar mejorar la apatia a pesar de
ausencia de cuadro depresivo, y con Doneperzilo, explicando a la familia que no se ha

demostrado su eficacia en este tipo de demencia.

Al final de este periodo, la familia comenta que la paciente ha tenido alguna caida, a

lo que no damos mayor importancia al pensar que han sido accidentales.
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4. DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

4.1 Epidemiologia

La demencia frontotemporal (DFT) es la tercera causa de demencia después de la
enfermedad de Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy, pero es la segunda
causa de demencia presenil en pacientes menores de 65 anos después de la
enfermedad de Alzheimer Bl. Su prevalencia se estima en 15-22 casos por 100.000
personas dependiendo del grupo de edad, y su incidencia es de 2.7-4.0/100.000 por
ano 71, Hay subtipos de DFT que son mds frecuentes en un sexo que en otro; en los
hombres predomina la variante conductual y la demencia semdntica, mientras que en
las mujeres predomina la afasia progresiva no fluente 4171, La supervivencia media ha
sido estimada en 6-11 anos desde el comienzo de los sintfomas y 3-4 afos desde el

diagndstico. 118l

Table 1 Epidemiclogy of frontotemporal lobar degeneration (!'T'LD}IH\"22

Clinical syndrome Percentage of Range of male Mean age of Life expectancy in years
FTLD cases percentage onset {range)® from symptom onset
(from diagnosis)®
bvFTD 54-69 53-70 58 with MND 6 (1)
(47-82) without MND 9 (5)
nfvPPA 14-35 14-63 63 9(4)
(42-79)
r-svPPA &-10 44-80 62 12 (5)
(52-85)
l-svPPA 9-12 52-80 59 12 (5)
(52-80)

"No statistical difference.
®Significantly shorter life expectancy only for bvFTD-MND cases.

Abreviaturas: demencia frontotemporal variante conductual (bvFTD), afasia primaria progresiva no fluente
(nfvPPA), demencia semdntica derecha (r-svPPA), demencia semdntica izquierda (I-svPPA).

[3] Karageorgiou E, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: a clinical approach. Semin Neurol. 2014
Apr;34(2):189-201. doi: 10.1055/s-0034-1381735. Epub 2014 Jun 25.
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4.2 Fenotipos clinicos

Demencia frontotemporal variante conductual (DFTvc)

Esta variante es la mds frecuente ya que supone aproximadamente el 70% de las
demencias frontotemporales 4. Suele debutar antes de los 65 anos con cambios de
personalidad y comportamiento como apatia, desinhibicion y pérdida de la empatia.
La apatia se caracteriza por la pérdida del interés en los asuntos personales vy
responsabilidades, evitacién de la sociedad y, al avanzar la enfermedad, pérdida del
cuidado de la higiene personal y control de esfinteres. La desinhibicién se manifiesta
como comportamientos sociales inapropiados (confrontaciones, comentarios hirientes
e insensibles sobre otras personas, faltas de trdfico...). La afectaciéon cognitiva no es
tan dramdatica como los cambios en el comportamiento; lo mas comun es generacion
léxica pobre, memoria disminuida, inatencion, distraibilidad y pérdida de la
planificacion B 18, Puede asociarse con enfermedad de motoneurona (~15%) y otros
parkinsonismos (~20%) [Bl. En los estudios de neuroimagen se puede ver atrofia frontal
simétrica, hipometabolismo e hipoperfusion. Los primeros cambios atrdficos se
producen en la corteza paralimbica medial que incluye cingulado anterior, corteza

orbitofrontal y corteza frontoinsular. [3. 18]

Demencia semdntica (DS)

Esta variante se caracteriza por afasia andmica fluente y cambios en el
comportamiento asociado a atrofia asimétrica, hipoperfusion o hipometabolismo del

l6bulo temporal anterior. 118.19]

Los pacientes con predominio de la atrofia en el lado izquierdo debutan con pérdida
semdntica de conceptos y dificultad para encontrar las palabras que quieren
expresar; esto se manifiesta con un discurso de contenido empobrecido y errores
semdnticos, pero con sintaxis y prosodia intactas. En los test cognoscitivos estos
pacientes presentan resultados pobres en unir foto-palabra y fluidez verbal, mientras
que la memoria episédica, las habilidades espaciales y las funciones ejecutivas estdn
conservadas B 18, Con el fiempo pueden desarrollar cambios conductuales como

iritabilidad, desinhibicion, rigidez o falta de emotividad. [19]

Cuando lo que predomina es la atrofia en el I6bulo temporal anterior derecho, el

paciente presenta alteraciones en el comportamiento que se pueden solapar con la
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DFTvc. Presentan una marcada pérdida de empatia e interés en los demds y gran
rigidez, que se manifiesta con estrictos horarios y rutinas, dietas restrictivas... Anos
después de la apariciéon de los cambios conductuales aparece prosopagnosia y

agnosia asociativa. [3.18]

Afasia primaria progresiva no fluente (APPNF)

Esta variante se caracteriza por afasia no fluente con agramatismo, discurso lento,
vacilante o con secuencias incorrectas u omisidn de fonemas, y frecuentemente,
comprension disminuida de frases complejas 18 191, Los test cognoscitivos pueden
mostrar déficits de memoria y funcién ejecutiva pero con la funcidén visoespacial
conservada. Puede haber alteraciones en el comportamiento pero son menos
frecuentes y severas que en las otras variantes U8, Anatdmicamente se asocia con
atrofia, hipometabolismo e hipoperfusion de las dreas del giro frontal inferior, opérculo

frontal, insula anterior, drea premotora y motora suplementaria 118191,
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[3] Karageorgiou E, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: a clinical approach. Semin Neurol. 2014
Apr;34(2):189-201. doi: 10.1055/s-0034-1381735.

4.3 Diagndstico

Para obtener el diagnéstico probable de DFT debemos valorar las manifestaciones
clinicas que presente el paciente y las pruebas de imagen (resonancia magnética,
tomografia por emision de positrones y tomografia computerizada de emisidon de fotén
Unico cerebral). Las pruebas genéticas (habitualmente solo se realizan en los casos
familiares) y las pruebas histopatoldgicas (necropsia) son lo Unico que nos aportaria el
diagndstico definitivo de esta patologia, por lo que se estdn estudiando otras

posibilidades diagndsticas como el andlisis proteico del liquido cefalorraquideo.
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4.3.1 Criterios clinicos

Table 4 Criteria for the diagnosis of bvFTD, nfvPPA, and svPpA ™34

Syndrome | Possible/clinical diagnosis | Probablej/imaging Definite/pathologically or | Exclusionary criteria
supported diagnosis® genetically proven
diagnosis
bvFTD At least 3 of the following: | All of the following: all of the following: * Deficits are not better

» Early® behavioral * Meets possible criteria * Meets possible OR explained by alterna-
disinhibition = Significant decline per probable criteria tive diagnosis (degen-

* Early apathy or inertia informant, or COR, or * Histopathological erative, nondegenera-

* Early lack of empathy FAQ evidence of FTLD and/ | tive, or psychiatric)
or sympathy *Imaging consistent or presence of known

* Early perseverations, with bvFTD pathogenic mutation
stereotypies or (frontal andfor
compulsions anterotemporal)

* Dietary habit changes
or hyperorality

* Executive-
predominant deficits
on neuropsychological
testing with relative
sparing of memary
and visuospatial skills

nfvepAd At least one of the All of the following: All of the following: sDeficits are not
tollowing: * Meets possible/clinical * Meets possible OR better explained

* Agrammatism criteria probable criteria by alternative
Effortful, halting *Imaging consistent » Histopathological diagnosis
speech with with nfvPPA evidence of specific (nondegenerative,
inconsistent sound (left posterior pathology® and|or or psychiatric)
errors (A0S) frontoinsular) presence of known *Prominent initial

At least two of the pathogenic mutation deficits are not
following: memory,

* Impaired visuospatial, or
comprehension of behavioral
syntactically complex
sentences

» Spared single-word

comprehension

* Spared object

knowledge
svPPAY All of the following: All of the following: All af the following: » Deficits are not

* Impaired confrontation * Meets possible/clinical * Meets possible OR better explained
naming criteria probable criteria by alternative

*|mpaired single-word *Imaging consistent * Histopathological diagnosis
comprehension with svPPA (anterior evidence of specific (nondegenerative,

At least 3 of the following: temporal lobe) pathology® and/or or psychiatric)

*|mpaired object presence of known *Prominent initial
knowledge pathogenic mutation deficits are not

*Surface dyslexia or memory,
dysgraphia visuospatial, or

*Spared repetition behavioral

+*Spared grammar and
motor speech
production

Abbreviations: ACS, apraxia of speech; COR, Clinical Dementia Rating Scale; FAQ, Functional Activities Questionnaire; FILD, frontotemporal lobar
degeneration; PET, positron emission tomography; SPECT, single-photon emission computed tomography.
*Approximately within the first 3 years from symptom onset.

bIm:lging refers to structural magnetic resonance imaging atrophy, PET hypometabolism, or SPECT hypoperfusion.

“spedfic pathology in 2017 PPA (primary progressive aphasia) criteria may be tau, TDP-43, Alzheimer disease, or other proteinopathy.
“Both nfvPPA and svPPA must satisfy PPA criteria by Mesulam' with language impairment being the most prominent, disabling. and earliest symptom.

[3] Karageorgiou E, Miller BL. Frontotemporal lobar degeneration: a clinical approach. Semin Neurol. 2014
Apr;34(2):189-201. doi: 10.1055/s-0034-1381735.
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4.3.2 Neuroimagen

Los pacientes con DFT suelen presentar hipometabolismo, hipoperfusion y atrofia de los

|6bulos cerebrales frontal y temporal, normalmente asimétrica. [19. 201

En la DFTvc se encuentran danados el cortex cingulado anterior y la insula frontal, la
corteza orbitofrontal y frontal medial, el hipocampo, el tdlamo y el cuerpo estriado,
mdads en el hemisferio derecho que en el izquierdo 19201, Con el avance del curso de la
enfermedad, se observa mayor atrofia en dreas mds laterales del 16bulo frontal, dreas

mds posteriores del Ibbulo temporal y dreas anteriores del I6bulo parietal. [20]

El hallazgo tipico en la DS es la atrofia asimétrica de las dreas anterior e inferior del
I6bulo temporal, normalmente afectando mds al hemisferio izquierdo que al derecho.
En concreto, se ven afectadas por la afrofia la corteza entorrinal, el giro fusiforme, el
giro temporal inferior, la amigdala y el hipocampo, pero sin extenderse al giro temporal

superior. [20]

La APPNF se caracteriza por la atrofia asimétrica del I6bulo frontal inferior y la insula
anterior, con predominio en el hemisferio izquierdo '3, Las zonas mds afectadas son el
giro frontal inferior, el opérculo frontal, la insula y las dreas premotora y motora

suplementaria. 1]

Figure 1. Imaging of frontotemporal dementia (FTD) subtypes. (A) Frontal atrophy on axial fluid attenuated
inversion recovery MRI of a patient with behavioural variant of FTD (bvFTD). (B) Axial T1-weighted image with
left temporal lobe atrophy in a patient with semantic dementia (SD). (C) Coronal T1-weighted MR image of a
patient with progressive non-fluent aphasia (PNFA) and left inferior frontal and superior temporal atrophy. (D)
Axial T1-weighted MR image in a patient with predominant right temporal lobe atrophy.

[20] Seelaar H, Rohrer JD, Pijnenburg YA, Fox NC, van Swieten JC. Clinical, genetic and pathological
heterogeneity of frontotemporal dementia: a review. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2011 May;82(5):476-86.
doi: 10.1136/jnnp.2010.212225.
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Actualmente se estdn realizando diversos estudios cuyo objetivo es conocer si existe o
no un patrén de atrofia concreto en las pruebas de imagen asociado a una patologia

genética concreta. 7. 201

Table 6
Pattermn of changes of neurcimaging in genetic forms of FID associated with parkinsenism {fndings from sructural and functional studies),

MAPT PGRN (90RF72 CHMP2E* WP TARDBP*

FUS®

Asymmetry + +++ + + + +
Atrophy seen in structural neuroimaging sludiﬁ|{t'IIM|il}
Frontal lobe e e

Temporal lobe
Parietal lobe -
Other regions -

Basal ganglia Oecipital lobe, - - Midbrain
Thalamus Cerebellum

Hypometabolism seen in “FDG-PEL

Frontal lobe + ++ ++ 4 ++ 4ud

Temporal lobe - +4+ 3+ =4 4+ +

Parigtal lobe + EEESS 4 4 4

Other regions Putamen, striatum - - = =

Hypoperfusion seen in **Tc-ECD-SPECT

Frontal lobe EXE 3 34 NA i 4

Temporal lobe - - - NA - -

Parietal lobe - - - NA

Other regions - Hippocampus,

Cingulate corex

Caudate nucleus

Cerebellum

Caudate nucleus,
Putamen

Caudate nucleus

NA
NA
NA

CT = computed tomography; MBI = magnetic resonance imaging; “FDG-PET = "-fluorodeoxyelucose positron emission tomography; ®Te-ECD-SPECT = *Technet-
ethylene cystine dimer single photon emission tomography; (- ) = not present; {+) = infrequent; {+) = present in some cases; (++) = moderate frequency; (+++) = very

frequent; NA = not assessed.
* Limited information.

[7] Siuda J, Fujioka S, Wszolek ZK. Parkinsonian syndrome in familial frontotemporal dementia. Parkinsonism
Relat Disord. 2014 Sep;20(9):957-64. doi: 10.1016/j.parkreldis.2014.06.004.

4.3.3 Liquido cefalorraquideo

El estudio del liquido cefalorraguideo ofrece la ventaja de estudiar los cambios

proteinicos en estados precoces de la enfermedad o incluso en estados
presintomdaticos. También hace posible monitorizar los cambios durante el curso de la
enfermedad en estudios longitudinales. Dependiendo de la base histopatolégica vy el
subtipo de DFT, se alteran unas proteinas u otras (TDP-43, progranulina, proteina Tau,
precursor de la proteina amiloide, proteinas inflamatorias, factores de crecimiento...)

(ANEXO V). 117]
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4.4 Tratamiento

Se estd estudiando la eficacia de algunos fadrmacos para el tratamiento de las

demencias frontotemporales. Algunos de ellos son:

Inhibidores de la colinesterasa: doneperzilo, rivastigmina y galantamina.

La rivastigmina mejora los sintfomas depresivos y conductuales y es bien tolerado por
los pacientes, pero no previene el deterioro cognitivo. La galantamina no ha mostrado
resulfados significafivos en la DFIvc y produce alteraciones gastrointestinales. El
donepezilo tampoco ha aportado ningdn beneficio, sino que empeora los sinftomas

conductuales. [3.21]

Antagonistas no competitivos de receptores NMDA: memantina

La memantina estd indicada para el tfratamiento de la enfermedad de Alzheimer ya
que se piensa que previene la muerte celular. En un principio parecia mejorar los
sinfomas conductuales en las DFTvc, pero estos hallazgos se desestimaron y no se utiliza

en su tratamiento. B.21

Inhibidores selectivos de los recaptadotes de serotonina (ISRS)

El citalopram mejora algunos sintomas del comportamiento como desinhibicién,
iritabilidad y depresion, ademds de ser bien tolerado por los pacientes. La fluoxetina
mejora la desinhibicién, las actuaciones compulsivas, los desordenes alimenticios y los
sinfomas depresivos. La sertralina también mejora las alteraciones de la conducta
como las estereotipias. La paroxetina en un principio si que mostré cambios en la
sinfomatologia conductual, pero no se pudieron reproducir en estudios posteriores. La
trazodona demostrd mejorar la iritabilidad, agitacién y sintomas depresivos, pero

presenta algunos efectos secundarios como fatiga, hipotensién y mareos. 3 21
Antipsicdticos

La quetiapina mejora la agitacién pero no produce ningun cambio en la
sinfomatologia conductual de los pacientes con DFT; ademds produce somnolencia.

La olanzapina mejora la ansiedad y la agitacién pero produce somnolencia y

alteraciones gastrointestinales. [3.21]
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De momento, el uso de antipsicdticos en el tratamiento de la DFT es limitado ya que
conlleva el riesgo de efectos secundarios extrapiramidales. Por esto se prefiere el uso
de antipsicéticos de 2* o 3% generacion que producen menos efectos secundarios

extrapiramidales. [21]

Terapias dopaminérgicas

Hay algunos estudios que sugieren la disfuncion del sistema dopaminérgico en las DFT,
por lo que se pueden utilizar algunos fdrmacos que incrementen su accién. La
dextroanfetamina produce mejoria de la apatia y la desinhibicion. El metilfenidato
mejora la toma de decisiones, pero sin ningun efecto cognitivo. AUn se debe
demostrar la seguridad de este grupo de farmacos en el tratamiento de la DFT, ya que
producen efectos adversos como aumento de las alteraciones conductuales vy

alucinaciones en pacientes con enfermedad de Parkinson. [21]

Antiepilépticos

Los fadrmacos antiepilépticos se usan como estabilizadores del dnimo en pacientes
maniacos, pero no han sido estudiados rigurosamente como fratamiento de DFT. La
carbamazepina y el dcido valproico mejoran los sintomas conductuales, pero el uso
cronico de dcido valproico produce un aumento de la atrofia cerebral en los

pacientes con enfermedad de Alzheimer. [21]

4.5 Evolucion

En el curso evolutivo de las demencias lobares frontotemporales, los primeros 1-4 anos
suele predominar un solo sindrome, evolucionando posteriormente a otro. Kertesz et al.
estudiaron de forma prospectiva a 262 pacientes con criterios clinicos de DFT. Durante
el seguimiento, constataron la aparicién de un segundo e incluso un tercer sindrome
clinico. Los pacientes con DFTvc desarrollaron hasta en un 50% de los casos una APPNF,
en un 22,5% un SCB/SPSP, y en torno a un 16% una DS. Algo mds del 50% de las APPNS
desarrollaron una DFTvc, un tercio SCB/SPS y el resto no evolucioné a ningdn otro
cuadro clinico. Tres cuartas partes de los pacientes con DS desarrollaron una DFTvc vy el

resto no evoluciond a ningun otro cuadro clinico. 1.2
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SINDROME INICIAL SINDROME FINAL
APPNF 50%
DFT SDCB/SPSP 225%
DS 16%
Otros/No evolucién 11.55%
DFT 50%
APPNF SDCB/SPSP 20%
No evolucion 30%
DS DFT 75%
No evolucion 25%
DFT 50%
SDCBJ/SPSP
APPNF 50%

DFT: Demencia frontotemporal variante frontal, APPFM: afasia primaria progresiva no fluente; SDCB/SPSP:
sindrome degeneracion cortico-basal/sindrome paralisis supranuclear progresiva.

[2] Toribio-Diaz ME, Morera-Guitart J. Clasificacién clinica y biomolecular de las demencias frontotemporales.
Revisién de la bibliografia. REV NEUROL 2008;47:588-598.

5. CONTINUANDO CON EL CASO: Octubre 2013-actualidad

En octubre de 2013, la paciente acude a revisidn y refiere haber tenido caidas
cada vez mds frecuentes y sin causa aparente. En la exploracién neuropsicoldgica
no apreciamos cambios significativos con respecto a visitas anteriores, pero hay un
empeoramiento evidente de la marcha, con pérdida de reflejos posturales e

inestabilidad clara, acompanado de leve rigidez y bradicinesia.

Ante estos nuevos hallazgos en la clinica, se solicita una RMN cerebral en la que se
aprecia leve atrofia cortico-subcortical y algunas imdgenes isquémicas en la
sustancia blanca que en principio no justifican la clinica de la paciente. Se inicia
tfratamiento a dosis bajas con L-Dopa ante la sospecha de un posible sindrome

parkinsoniano.

Cinco meses después la paciente presenta un claro empeoramiento de Ia marcha,
bradicinesia, a veces imantacion o festinacion, persisten las caidas y ha aparecido
un frastorno oculomotor en la mirada vertical hacia arriba. No hay cambios
cognoscitivos significativos, pero parece haber una mejoria en la conducta,

mostrdndose mds empdtica y colaboradora. Tolera bien las dosis bajas de L-Dopa
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pero este fratamiento no aporta un beneficio aparente. En este momento ya

cumple criterios clinicos de Pardlisis Supranuclear Progresiva probable 1221,

En 2014 y a consecuencia de sus caidas, sufre varias fracturas costales y del arco

posterior vertebral, por lo que debe ser intervenida.

En las Ultimas visitas, acude a la consulta en silla de ruedas. La marcha auténoma
es imposible, y solo puede caminar aungue con mucha dificultad ayudada por
dos personas, que la sujetan a cada lado. Presenta pardlisis vertical de la mirada,
hacia arriba y abagjo, con enlentecimiento de las sacadas horizontales,
bradicinesia, signo del aplauso positivo como muestra de desinhibicién motora,
leve disartria y disfagia. Sin embargo, cognitivamente no ha empeorado y desde

el punto de vista conductual ha mejorado con respecto a las primeras visitas.

Una nueva RNM cerebral pone de manifiesto el “signo del colibri” por atrofia

mesencefdlica.

6. PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA

La pardlisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad neurodegenerativa de
etfiologia incierta que se caracteriza clinicamente por rigidez axial, pardlisis vertical de
la mirada e inestabilidad postural con frecuentes caidas, asociado con demencia leve
(22,23, 24 Patoldégicamente se caracteriza por el acumulo de proteina Tau vy fibras de
neurdpilo en el nicleo pdlido, nicleo subtaldmico, nucleo rojo, sustancia negra,

nucleo pedunculopontino, nicleo estriado, ndcleo oculomotor y nicleo dentado. [29]

6.1 Historia

En 1963, J Clifford Richardson describi® un ‘“sindrome inusual” caracterizado por
inestabilidad postural, pardlisis supranuclear de la mirada, demencia leve v rigidez axial

progresiva. Sus colaboradores, Jerzy Olszenwski y John Steele, identificaron unos
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hallazgos patolégicos que fueron usados para establecer a ese sindrome inusual como

una nueva condicién nosolégica: pardlisis supranuclear progresiva. 125

6.2 Epidemiologia

La PSP es la segunda causa de parkinsonismo degenerativo por detrds del Parkinson
idiopdtico. Su incidencia es de 5-6/100.000 habitantes en ambos sexos, dependiendo
del grupo de edad, y su prevalencia es del 6-10% respecto a la enfermedad de
Parkinson. Los datos de prevalencia no son claros debido a que es una enfermedad
infradiagnosticada; su sinfomatologia se confunde por el solapamiento histopatoldgico,
estructural y clinico, y sus criterios diagndsticos no presentan una alta sensibilidad para
la deteccidn diferencial. El comienzo de la enfermedad se da en mayores de 40 anos,
con un pico de inicio en torno a los sesenta y tres, y suele diagnosticarse a los 3-5 anos
tras el inicio de la sintftomatologia. Su rango de supervivencia es de 8-9 afos desde el

comienzo de los sinfomas. 22

6.3 Eliopatogenia

Esta patologia se produce por el acumulo de proteina Tau hiperfosforilada (isoforma
4R) en los astrocitos y oligodendrocitos de las neuronas. También se produce
disfuncién mitocondrial, que favorece el aumento del calcio intracelular en las
neuronas, la excitotoxicidad y la formacién de radicales extracelulares, lo que
produce en Ultima instancia la muerte neuronal 221, A pesar de que la causa exacta
por la que se produce este acumulo de proteina Tau y la consiguiente degeneracion
neuronal sea desconocida, hay varios mecanismos que podrian explicarlo ya

mencionados anteriormente.

Normalmente, la PSP presenta afectacién esporddica, pero también se han descrito
casos familiares con mutaciones en el gen MAPT (el haplotipo H1 es un factor de riesgo
de la enfermedad), TARDBP y C9ORF72 [23.2¢8], Se ha estudiado el genoma de pacientes
con pardlisis supranuclear progresiva para identificar genes que modifiquen el riesgo
de esta taupatia primaria. A parte de confirmar la asociacion con el gen MAPT, este
estudio identific tres genes asociados con el riesgo de padecer PSP. Uno de ellos es
EIF2AK3, un gen que codifica a PERK (proteina quinasa del reticulo endoplasmdatico),

cuya funcion es inhibir la sintesis de proteinas y permitir que el reticulo endoplasmdtico

30



elimine el exceso de proteinas. El segundo gen involucrado es STX6, cuya variaciéon
genética puede influenciar en el movimiento de proteinas desdobladas desde el
reticulo endoplasmatico a los lisosomas a través del sistema endosomal. Por Ultimo, el
tercer gen es MOBP, que codifica una proteina producida por los oligodendrocitos y
estd presente en la linea densa mayor de la mielina. MOBP estd presente en la
sustancia blanca de la médula, cerebelo, mesencéfalo y fronco encefdlico, regiones
afectadas en PSP, lo que sugiere que la disfuncion mielinica u oligodendrocitica

pueden contribuir a la patogénesis de la pardilisis supranuclear progresiva. [27]

Las células dopaminérgicas de la parte compacta de la sustancia negra inervan la
corteza motora vy limbica y regiones taldmicas, influenciando en la funcién motora,
ejecutiva, cognitiva y conductual. La destruccidon de estas células contribuye a la falta

de respuesta a la levodopa y a la disfuncidn cognitiva en los pacientes con PSP. 125

A pesar de que los cambios histopatoldgicos producidos en esta patologia son
mayores en las estructuras subcortficales, algunos estudios sugieren que la corteza
cerebral también se ve afectada, especialmente las interneuronas corticales que
contiene receptores GABAa (&cido gamma aminobutirico). Se piensa que la pérdida

progresiva de estructuras GABAérgicas produce los sinfomas motores. [24

6.4 Subtipos clinicos

La PSP presenta cinco variedades con caracteristicas clinicas diferentes entre ellas:
sindrome de Richardson o forma cldsica (50% de los casos), PSP-Parkinsonismo (30% de
los casos), acinesia pura con congelacion de la marcha (1% de los casos), afasia
progresiva no fluente (14% de los casos), PSP-Sindrome corticobasal (5% de los casos).

En la siguiente tabla se especifican sus caracteristicas clinicas. (22
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Smdrome  de

Marcha a sacudidas (festmacion y retropulsion)
Inestabilidad Postural

Caides frecuentes hacia atras

Cambios de personalidad

Detenioro cogmitivo moderado-grave
Enlentecimuento de las sacadas verticales oculares

progresiva  no
fluente

Richardson Parpadeo espontanee anormal (congelacion y blefaroespasmo)
Discurso lento, ataxico, con expresion ronca e hipefonica
Disfagzia
Sindrome frontal
Ansencia de reflejo acustico (sobresalto y parpadec)
Facies animica
No existe beneficio de levedopa
Bradicinesia de miembros con mayor ngidez que en el SE
Temblor postural espasmadico
Temblor en reposo
Asimetria (caracteristica diferencial respecto a la EP)
PSP-P Rigidez axial
Mejora leve de los sintomas motores fras fratamiento con levodopa
Parpadeo de reflejo acustico preservado
Eeflejo de sobresalto ausente
Los sintomas cognitivos y las caidas aparecen mas tarde
Distonia asimetrica de miembros
Complejo PSP- ;‘P@a sel miesbeo ali
sCB endmeno delmiembioalien .
Enlenteciniento en el micio de movimientos oculares sacadicos, con
prominencia en el lado que aparece la apraxia (sintoma diferencial)
Lenguaje espontaneo y propesicional no fludo, con relativa preservacion
Afasia literana y pocos errores en el discurso

Agramatismo
Ermrores fonemicos con disartnia en la produccion de lenguaje
Apraxia del habla

Acinesia pura
con
congelacion

Inicio progresive de alteraciones de la marcha con titubeo y uma
consecuente congelacion motora, que mclhuye la escntura, la marcha y el
habla.

No hay ngidez, temblor o demencia en los 5 primeros afios

No hay buena respuesta al fratamuento con levodopa

Reflejo de sobresalto preservado

Eeflejo de parpadeo acustico preservado

Tabla 2. Diferencias clinicas en los cinco subtipos de la PSP. Extraido de: Williams y Lees, 2010; Rohrer, Paviour
y Bronstein, 2010; Williams y Lees, 2009; O'Sullivan, Massey, Williams, Silveira-Moriyama, Kempster, y cols., 2008;
Lubarsky y Juncos, 2008; Williams y cols., 2005.
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6.5 Diagnéstico

El diagndstico se basa en los criterios clinicos, los estudios de imagen, el andlisis de

biomarcadores en el liquido cefalorraquideo y el estudio anatomopatoldgico.

6.5.1 Criterios clinicos propuestos por Ia NINDS-SPSP (National Institute of Neurological

Disorders and Stroke-Society of Progressive Supranuclear Palsy). [22]

Simmtomas clinicos

Criterios de exclusion

Criterios de apoyo

Desorden progresivo gradual

Edad de inicio a los 40 afios o

posterior

Paralisis supranuclear  vertical
(inferior o superior), o Dbien
enlentecimiento  de las sacadas

verticales con inestabilidad postural
promuinente con caidas en el primer

afio de inicio del trastorno

No evidencia de otras patologias que
pudieran explicar el desarrollo de las

caracteristicas clinicas

3

=

7

S

-
Desorden gradual progresivo
Inicio a los 40 afios o posterior
Paralisis  supranuclear wvertical e
inestabilidad postural prominente con
caidas en el primer afio del trastorno
No evidencia de otras patologias que

E

= pudieran explicar el desarrollo de las

=

g caracteristicas clinicas

A
Climca probable o posible de PSP

= con confirmacién histopatologica de

= .

= PSP tipica.

(1=

-

-

——

Historia reciente de
encefalitis

Sindrome de la mano alien.
déficit sensorial cortical
Atrofia focal fromtal o
temporoparietal
Alucinaciones o delirios no
relacionados  con  terapia
dopaminérgica

Demencia  cortical  tipo
Alzheimer
Sintomas cercbelosos
tempranos y prominentes
Disautonomia temprana no
explicada
Signos asimétricos
parkinsomanos

Evidencia radiolégica que

presenta anormalias
estructurales relevantes
(infartos en mesencéfalo.

ganglios basales. o atrofia
lobar)

Enfermedad de Whipple.
confirmada por reaccidon a

la polimerasa

Acinesia o rigidez simétrica.

proximal mas que distal

Postura del cuello anormal.

retrocolis

Respuesta pobre o ausente a

levodopa

Disfagia v disartria de inicio
temprano
Inicio temprano de sintomas

cognitivos, gue incluven al

menos dos de los siguientes:

- Apatia
-Déficit  del pensamiento
abstracto

-Déficit en la fluidez verbal
-Conductas de utilizacién
-Tiitacion y ecopraxia

-Signos frontales
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6.5.2 Escalas clinicas

Existen dos escalas clinicas para evaluar los sintomas de la PSP, la escala Unified
Parkinson's Disease Rating Scale tercera versién (UPDRS-II, Fahn y Elton, 1987) vy la
escala Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale (PSPRS, Golbe, 1997) 1221, La UPDRS-III
es una escala vdlida para la evaluacion de los sinftomas de la PSP pero olvida algunos
aspectos importantes de la misma, ya que fue creada para la evaluacién de la
enfermedad de Parkinson. La PSPRS es una escala de calificacion de la sinfomatologia
compuesta por 28 items divididos en seis dreas (actividades de la vida diarig,
conciencia, evaluacién de la sintomatologia bulbar, éculo-motora, movilidad de

miembros, marcha), con una puntuacién mdéxima de 100 (ANEXO V) [22. 28],

6.5.3 Estudios de neuroimagen

Se han llevado a cabo diversos estudios de resonancia magnética, que incluyen
sujetos con enfermedad de Parkinson, degeneracién corticobasal, atrofia
multisistémica con parkinsonismo y pardlisis supranuclear progresiva, para encontrar

caracteristicas que las diferencien y poder facilitar asi su diagndstico (ANEXO VII). [29]

La PSP se asocia con atrofia del
mesencéfalo, de los
pedunculos cerebelosos
superiores (signo del pinglino o
del colibri) y de la sustancia
blanca frontal (fasciculo fronto-
occipital inferior frontal y tracto
espinotaldmico) 09 221 El
problema de este marcador es
qgue no se presenta en las fases
iniciales de la enfermedad y no

ayuda en su deteccién precoz

2],

m Sagittal T2-weighted brain MRI of a patient » ) o
wi[ipr{_}g[eﬁi'-,-e supranuclear palsy-Richardson [30] Williams DR, Litvan I. Parkinsonian
syndrome demonstrating substantial atrophy syndromes. Confinuum (Minneap Minn).
of the midbrain, yielding the “hummingbird sign” {amow). 2013 Oct19(5 Movement
Asspcated frontal-predominant atrophy, a5 demonstrated by Disorders):1189-212. doi:
thinning of the anterior portion of the corpus callosum and ex 10.1212/01.CON.0000436152.24038.€0.

vacuo tydrocephalus & also present.

Reprinted with permission from Biller J, Espay A, Uppinoott Willlams &
Wilkine ®5 & 2013, Woltars Kluwer Health
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En los estudios con PET (tomografia por emision de positrones) se observa
hipometabolismo en el mesencéfalo y en la corteza frontal media. Por ofro lado, el
SPECT (tomografia computerizada por emision de fotdn Unico) muestra un valor

limitado en el diagndstico diferencial de la pardlisis supranuclear progresiva. 221

6.5.4 Liquido cefalorraquideo

El estudio de los biomarcadores del liquido cefalorraquideo en las enfermedades
neurodegenerativas puede ser de utilidad en su diagndstico diferencial y facilitar el

diagndstico precoz.

Algunos de los biomarcadores estudiados para el diagndstico de la PSP son la isoforma
4R de la proteina Tau, que se encuentra reducida >80%, lo cual puede reflejar su
acumulacién en agregados; AR1-15y AB1-16, cuya concentracién estd reducida en el
liguido cefalorraquideo; neurofilamentos, los cuales estdn mds aumentados en PSP que
en enfermedad de Parkinson, dato prometedor para el diagndstico diferencial de
estas dos patologias pero aun en estudio para confirmarlo como un biomarcador; y

ofras muchas proteinas inflamatoria, factores de crecimiento... (ANEXO V). 17]

6.5.5 Anatomia patoldgica

Los hallazgos mds caracteristicos de la PSP que podemos ver en la anatomia
patolégica son el anillo neurofibrilar globoso, una inclusidn con un halo débilmente
eosinofilico, y los "astrocitos copetudos”, muy abundantes en la corteza motora vy el
nucleo estriado. También se puede observar pérdida neuronal y gliosis muy marcadas

en la sustancia negra y los nUcleos subtaldmicos. [2¢]
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Progressive supranuclear palsy. Neurofibrillary tangles in the subthalamic nucleus (a), occulomotor nucleus (b),
and locus coeruleus (e). Tufted astrocytes in the putamen (c and d). a, b, ¢, e Anti-phosphorylated tau (PHF1)
immunohistochemistry. d Gallyas silver impregnation. Scale bars a 50 um, b, ¢, d, € 10 um

[31] Cairns NJ, Bigio EH, Mackenzie IR, Neumann M, Lee VM, Hatanpaa KJ, et al. Neuropathologic diagnostic

and nosologic criteria  for frontotemporal lobar degeneration: consensus of the Consortium for
Frontotemporal Lobar Degeneration. Acta Neuropathol. 2007 Jul;114(1):5-22. Epub 2007 Jun 20.

6.6 Tratamiento

El abordaje terapéutico de la PSP tiene como objetivo mejorar la calidad de vida y
aliviar en la medida de lo posible el sufrimiento del paciente. Debe incluir la actuacién
de un fisioterapeuta para mejorar la movilidad del paciente, un terapeuta
ocupacional para evaluar el medioambiente del paciente, un logopeda para fratar
las dificultades de la comunicaciéon y una enfermera o trabajador social que coordine

la medicaciéon y el cuidado en el domicilio del paciente 201,

Actualmente no hay un tratamiento farmacoldgico para la PSP. Algunos farmacos
como los bloqueantes del receptor glutamato, los antagonistas adrenérgicos y los
inhibidores de la acetilcolinesterasa no han mejorado la sintomatologia neuromuscular.
Teniendo en cuenta la importancia de las neuronas GABAérgicas en la patogénesis de
la enfermedad, los fdrmacos que actUan sobre los receptores GABA podrian aliviar

algunos déficits de la PSP 24,
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TabLE 2: Impressions and effects of medication trials.

Trial day Name of medication Dose Effects (comments) MMSE PSP
0 Alprazolam Img No improvements, some sedation. - =
1 Zolpidem CR 12.5mg Excellent. Good speech, strong desire _ 58

to converse.

Speech improved, though not as much
as on zolpidem. Double vision

3 Eszopiclone 3mg markedly improved. Effects 27 =
extinguished more quickly than
zolpidem.

4 No medications — 23 =

6 Zolpidem CR 2x6.25mg Best day. Good speech. 28 —

8 Tizanidine 4mg None. 27 61
Speech improved slightly. Effects

10 Temazapam Zimg diminished quickly (1.5 hrs) and 28 ==
patient experienced sedation.

11 No medications = 25 —

12 Zolpidem CR 12.5mg Speech improved for five hours. — =
Speech improved slightly, but effects 17137

14 Flurazepam 30mg diminished quicld}'_and patient ( Scoregt::t of 27) —
experienced confusion.

15 No medications = - 25 62
Speech improved slightly. Effects

17 Triazolam 0.25 mg diminished quickly and patient 27 =

experienced some sedation.

Table describing the patient’s response to the various medications. MMSE: Folstein’s minimental status exam, scored out of 28 points; higher score denotes
higher cognitive function. PSP: progressive supranuclear palsy raling scale (Foundation for PSE, CBD and Related Brain Disease), scored out of 100 points;
lower score denotes better symptoms and higher functional status.

[24] Chang AY, Weirich E. Trial of Zolpidem, Eszopiclone, and Other GABA Agonists in a Patient with
Progressive Supranuclear Palsy. Case Rep Med. 2014;2014:107064. doi: 10.1155/2014/107064.

6.7 Evolucidén y pronéstico

La progresidon de la enfermedad es mds rdpida y severa que en la enfermedad de
Parkinson. Las frecuentes caidas causan fracturas graves que contribuyen a la
morbilidad de la enfermedad. El estado terminal de la enfermedad se caracteriza por
dificultades severas de comunicacién, inmovilidad, rigidez axial severa, disfagia y
oftalmoplejia. La causa mds frecuente de muerte es el compromiso respiratorio por

bronconeumonia 301,

El prondstico empeora dependiendo de la edad de inicio de la enfermedad, peor
prondstico si el inicio es temprano; del género, con una supervivencia menor en
varones; y de la puntuacion obtenida en la escala PSPRS, peor prondstico si la

puntuacién es mayor de 60 321,
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7. CONCLUSIONES

El término degeneracion lobar frontotemporal recoge un grupo heterogéneo de
enfermedades neurodegenerativas en las que resultaba muy dificil establecer una
relacion entre la presentacion clinica y el proceso patoldgico subyacente. Hoy en dia,
gracias a los avances en genética molecular, bioguimica y neuropatologia, se ha

podido establecer una correlacion clinica, genética y molecular.

A pesar de que tengamos mayor conocimiento sobre las posibles causas a nivel
genético y molecular de este grupo de enfermedades neurodegenerativas, aun es
dificil su diagndstico. Esto se debe a la baja sensibilidad y especificidad de los criterios
diagndsticos, ya que como he mencionado el diagndstico sigue siendo principalmente
clinico, al solapamiento entre los distintos sindromes clinicos y a la posible aparicion de
diferentes expresiones clinicas en un mismo paciente a medida que la enfermedad
progresa. Esto nos hace pensar que posiblemente no son entidades independientes
entre si, y que un mismo tipo histopatoldgico puede generar la aparicidon de distintos
cuadros clinicos por mecanismos etioldgicos o neuropatoldégicos no completamente

claros actualmente.

Ademds de las dificultades diagndsticas en este grupo de enfermedades, tampoco
tenemos ningun tratamiento que frene su evolucidn ni que mejore significativamente la
sinfomatologia que presentan los afectados. Debido a esto, estos pacientes sufren dia
a dia un empeoramiento de su calidad de vida, afectando también a su entorno

familiar.

El concepto de DLFT ha experimentado un notable cambio en los Ultimos 15 anos, y en
este sentido es un ejemplo paradigmdtico de la actual concepcién molecular de la
medicina, la cual, sin duda, permitird mejorar los procedimientos diagndsticos e

identificar nuevas dianas terapéuticas.
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ANEXO |

[11] Wang JZ, Xia YY, Grundke-Igbal |, Igbal K. Abnormal hyperphosphorylation of tau: sites, regulation and
molecular mechanism of neurofibrillary degeneration. J Alzheimers Dis. 2013;33 Suppl 1:5123-39.

Tahle 2
Tau phosphorylation sites catalyzed by various kinases
Groups Enzyme Phosphorylation sites Ref No
PEA Ser-195 Ser-198 Ser-199 Ser-202 Thr-205 Thr-212 Ser-214 Thr-217 Thr-231 Ser-235 [15. 177-179]
Ser-238 Ser-262
Ser-324 Ser-356 Ser-409 Ser-412 Ser413 Ser-416 Ser-422 Ser-435 [180, 181]
PEB/AKL Thr-212 Ser-214 [182]
PKC Ser-238 Ser-203 Ser-324 Ser-352 [183]
PEN Ser-214 Ser-258 Ser-320 Ser-352 [183]
AGC RSK Thr-212 Ser-214 [184]
MSKI Ser-214 Ser-262 Ser-305 [184]
SGKI1 Ser-214 [184]
p7OS6K Thr-212 Ser-214 Ser-262 [184, 185]
ROCK Thr-245 Ser-262 Thr-377 Ser-409 [186]
pl10 kinase Ser-262 [187]
CaME I Ser-214 Thr-217 Thr-231 Ser-235 Ser-262 Ser-396 Ser-404 [15. 188, 189]
AMPK Thr-231 Ser-262 Ser-396 Ser-404 [190, 191]
CAMK BRSK Ser-262 [192]
MARK Ser-262 Ser-320 Ser-324 Ser-356 [180]
Thr-17 Thr-95 Ser-113 Ser-131 Thr-149 Thr-169 Ser-184 Ser-108 Ser-208 Ser-214 [176, 193]
Ser-237 Ser-238
CKI Ser-241 Ser-258 Ser-262 Thr-263 Ser-285 Ser-289 Ser-305 Ser-341 Ser-352 Ser-356
Thr-361 Thr-373
CKIl Thr-386 Ser-412 Ser-416 Ser433 Ser-435
TTBK 12 Ser-198 Ser-199 Ser-202 Ser-208 Ser-2 10 Ser-422 [194, 195]
CDK3 Thr-181 Ser-199 Ser-202 Thr-205 Thr-212 Ser-214 Thr-217 Thr-231 Ser-235 Ser-396 [166, 196]
Ser-404
ERK1/2 Ser-46 Thr-30 Thr-153 Thr-181 Ser-199 Ser-202 Thr-205 Thr-212 Thr-217 Ser-235 [197]
Ser-396 Ser404 Ser-422
INK Thr-181 Ser-199 Ser-202 Thr-205 Thr-212 Thr-217 Ser-396 Ser-404 Ser-422 [198, 199]
CMGC CDC2 Thr-153 Ser-202 The-205 Thr-212 Thr-231 Ser-235 Ser-404 [197, 200
GSK-3p Ser-46 Thr-30 Thr-181 Ser-184 Ser-199 Ser-202 Thr-205 Thr-212 Ser-214 Thr-217 [20. 196, 201, 202]
Thr-231
DYRKIA Thri&! Ser-199 Ser-202 Thr205 Thr212 Thr217 Thr231 Ser-396 Ser-400 Ser-404 [203]
Ser-412
SAPK Thr50 Thr6? Thr153 Thr-181 Ser-199 Ser202 Thr205 Thr-212 Thr-217 Ser235 [199, 204, 205]
Ser-396 Serd(M Serd22
COther CK2 Thr-39 Ser-199 Ser-396 Ser-400 [176]

Abbreviations: AGC. Containing PEA, PKG, PKC families: CAME. Calcium/calmodulin-dependent protein kinase: CK1, Casein kinase
I: CMGC. Containing CDK, MAPK, GSK-3. CLK families: TK, Tyrosine kinase; PKA, Protein kinase A: PKB. Protein kinase B;
PRC, Protein kinase C: PKN, Protein kinase N: RSK. Ribosomal protein 56 kinase; MSK, Mitogen- and stress-activated protein kinase;
SGK., Serum- and glucocorticoid-regulated kinase; p70S6K. 56 ribosomal protein kinase; ROCK. Rho-associated, coiled-coil-containing
kinase; pl10 kinase, A 110 kd microtubule affinity-regulating kinase; AMPK, Adenosine monophosphate—activated protein kinase: BRSK,
Brain-selective kinase;: MARK., Microtubule-associated protein/microtubule affinity—regulating kinase; TTBK. Tau-tubulin kinase: CDE,
Cyclin-dependent kinase; ERK. Extracellular signal-regulated kinase: INK, c-Jun NHz-terminal kinase; CDC. Cyclin-dependent kinase;
GSK-3p. Glyecogen synthase kinase-38; DYRK, Dual-specificity tyrosine phosphorylation-regulated kinase: SAPK. Stress-activated protein

kinase.

ANEXO I

[11] Wang JZ, Xia YY, Grundke-Igbal I, Igbal K. Abnormal hyperphosphorylation of tau: sites, regulation and
molecular mechanism of neurofibrillary degeneration. J Alzheimers Dis. 2013;33 Suppl 1:5123-39.

Tahle 3
Tau sites dephosphorylated by different SerThr protein phosphatases
Enzyme Tau dephosphorylation sites Ref No
PP1 Ser-198 Ser-199 Sr-202 Thr-212 Thr-217 Ser-262 Ser-396 Ser-404 Ser-422 [41. 206, 207]
PP2A Ser-46 Ser-198 Ser-199 Ser-202 Ser-205 Thr-217 Thr-231 Ser-262 Ser-396 Ser-404 Ser-422 [39. 41, 206-2049]
PPIB Ser-46 Thr-181 Ser-199 Ser-202 Thr-217 Ser-235 Ser-262 Ser-356 Ser-396 Ser-404 Ser-422 [40, 206, 210-212]
PF5 Ser-198 Ser-199 Ser-202 Thr-231 Ser-235 Ser-262 Ser-356 Ser-196 Ser-404 Ser-422 [213.214]
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ANEXO 1l

[14] Kurlowicz L, Wallace M. The Mini Mental State Examination (MMSE). Try This: Best Practices in Nursing Care
to Older Adults, in www.hartfordign.org, 1999, 3(1) : 1-2.

The Mini-Mental State Exam

Patient Examiner Date
Maximum Score
Orientation
5 () What is the (vear) (season) (date) (day) (month)?
5 (] Where are we (state) (country) (town) (hospital) (floor)?
Registration
3 () Name 3 objects: 1 second to say each. Then ask the patient

all 3 after you have said them. Give 1 point for each correct answer.
Then repeat them until he/she learns all 3. Count trials and record.
Trials

Attention and Calculation
5 (] Serial 7's. 1 point for each correct answer. Stop after 5 answers.
Alternatively spell “world” backward.

Recall
3 { ) Ask for the 3 objects repeated above. Give 1 point for each correct answer.
Language
2 el Name a pencil and watch.
1 () Repeat the following “No ifs, ands, or buts”
3 () Follow a 3-stage command:
“Take a paper in your hand, fold it in half, and put it on the floor.”
1 ) Read and obey the following: CLOSE YOUR EYES
1 { ) Write a sentence.
1 () Copy the design shown.

Total| Score
ASSESS level of consciousness along a continuum
Alert Drowsy Stupor Coma

"MINI-MENTAL STATE." A PRACTICAL METHOD FOR GRADING THE COGNITIVE STATE OF PATIENTS FOR THE CLINICIAN.
Journal of Psychiatric Research, 12(3): 189-198, 1975. Used by permission.
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ANEXO IV

El test del dibujo del reloj se utilizd en un principio para la evaluacién de apraxias
constructivas y agnosias visuoespaciales (Iobulos parietal y occipital) y posteriormente

para el diagndstico de la demencia (Shulman, 2000) 115161,

El dibujo del reloj es una tarea compleja puesto que requiere dibujar un circulo, los
doce digitos correspondientes a las horas y las dos agujas que representan un tiempo
dado; por lo tanto, estdn implicadas varias funciones cognitivas: habilidad visoespacial,
comprension del lenguaje, planificacién, memoria visual, ejecucidn motora,

abstraccién, concentracion... [15.1¢]

Las instrucciones que se le dan al paciente son las siguientes: “Dibuje la esfera de un
reloj, coloque todos los nUmeros vy sitUe las agujas a las once y diez”. Esta instruccién
configura la condicién "orden” y requiere una abstraccién de la informacién
semdntica necesaria mientras que se inhibe la tendencia a atender exclusivamente a
aspectos perceptivos del estimulo. En consecuencia, el sujeto ha de recuperar de su
memoria la imagen visoespacial apropiada y mientras ejecuta el dibujo necesita
planificacion mental y habilidades visoconstructivas. Por otra parte, en la condicién de
“copia”, el paciente posee un modelo para guiar la realizacion del dibujo, por lo que
debe atender a la naturaleza visoespacial del estimulo y a la ejecucién del dibujo de

manera organizada y planificada 15 1¢],

Hay varios sistemas de puntuacion para valorar los resultados del test pero se utiliza un
sistema simple de 4 puntos en el cual 0 puntos implica un reloj perfecto, 1 punto
implica leve, 2 puntos moderada y 3 puntos severa deficiencia. A pesar de todos los
sistemas de puntuacion descritos en la literatura, en la prdctica clinica diaria solo se

valora si el reloj es normal o anormal y su evolucion en el tiempo 1131,

Sensitivity to Deterioration in Dementia

6 Months 12 Months I8 Manths 44



ANEXO V

[17] Oeckl P, Steinacker P, Feneberg E, Otto M. Cerebrospinal fluid proteomics and protein biomarkers in
frontotemporal lobar degeneration: Current status and future perspectives. Biochim Biophys Acta. 2014 Dec

17. pii: $1570-9639(14)00326-4. doi: 10.1016/j.bbapap.2014.12.010.

Table 1

Reported differences ol inflamnationfrelaed proteins and peptides in CF [ 1 increased, |

decreased, — nodifference).

Protein/peptide

CSF concentration diffemnoes
in neurodegens rative diseases

Pro-inflammatory cytokines
TP

FID ve. con 1 [110]
FTD v con, AD - [125]

THFAS FID vs con t [110]
MCP-1 FILD s, con 1 [126]
FID ve con 1 [108]
FTD ve. con, AD - [125]
bvFTD vs. PNFA, 5D == [ 108]
PMEA vs. 5D — [108]
MIP-Ta FTD vs. con, AD — [125]
-6 FTD ve con, AD - [109]
IL-8 FTD ws. con 1 [108]
bvFTD vs PMEA, S0 - [ 108]
PMEA vs. 50 — [108]
IL-11 FTD v con 1 [1089]
FID ve. AD - [109]
IL-12 FID ve con | [127]
FTD ve. AD ~- [127]
[L-15 FID vs. AD, PIy ALS 1]112]
fL-17 FILD-TDP vs, FILD-Tau | [116]
[L-23 FILD-TOP v FTLD-Tau | [116]
(P10 FTD ve con - [108]

Anti-inflammatory oy tokines
TGRA

bVETD vs. PMEA, SD <~ [ 108]
PMEA vs. 5D — [108]

FTD ws. con, AD = [125]

Others
C3a des-Arg FTD ve AD = [12]
Cdd PSP vs aon 1 [114]
PSP ws PD 1[114]
Eotaxin-3 FTLD-TDP ve. AD{ [113]
FILO-TDP ws. FILD-Tau 1 [116]
Fas FILO-TDP vs. FTLD-Tau 1 [116]
GEAP CBS vs_con, MSA, PD, PSP -- [72]
PSP vs, (o0 - [72,128]
PSP ve, MSA, PD == [ 72 74,128]
Fast FTD vs. slow FID = [13]
MDC FILO-TDP vs. FTLD-Tau 1 [116]
Osteopontin FTD v con == [111]
FTD vs. AD | [111]
sCD14 PSP va. con, MSA, PD, CBS - [115]
CBS vs.con, MSA, PD — [115]
TRAIL-R3 FILD-TDP ws, FILD-Tau 1 [116]
YHL-40 FIT v, cor, MO, AD = |56]

PSP ve con, MSA, CBS — [115]
CBS vs_con, MSA — [115]
CBS, PSP vs, PDN [115]

Al Alshetmer's disease, by FID: behavioral variant of frontotemporal dementia, CBS:
corticobasal syndmome, CJ0: Creutzfeld t-Jakob disease, con; control patients, DIB: demen-
tiawith Lewy bodies, FIT: frontotemporal dementia, FTLD: frontotemporal lobar degene-
ation, GFAP: glial fibrilary acidic protein, 1L interleakin, IP-10: intefaon gamma-indueed
protein 10, MCE: mild cognitive impairment, MCP-1: monocyte che motactic protein 1,
MDC: macrophage-denved chemokine, MIP-1o: macrophage inflammatory protein-16,
MSA: multiple system atrophy, PD: Parkinson's disease, PNFA: progressive non-fluent
aphasia, PSP: progressive supranucear palsy, sCD14: soluble (D014, 5D: semantic demen-
tia, TGRR L ransforming growth factor 31, TRF: tumor necios is factor, TRAIL-R3: TNF-re-
lated apoptosis-inducing lgand-receptor 3.
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Table 2

Reported differences of growth factos and neuropeptides inCSF{ ineased, | decreased,

~= no difference .

Protein/ peptide

CSF concentration differences
in nevrodegene rative diseases

Growth factors

HGF FID vs, corn, AD - [125]
FILD-Tauws, AD | [113]
PSP vs cont [117]
PSP s, PD == [117]

NGF FTD ws. con, Al = [125]

BONF FID ws, con, AN == [125]

Nevromodulin [GAP-43)

FID s, con « [559,129]
FID ws, VAD — [59]
FID ve. AD | |59]
FID s, AD == [129]

GONF FTD vs. con, Al == [125]
VEGF FTD ws. con, AD - [125]
FGF-2 FTD vs. con == [125]
Neuropeptides
ACTH FTLD-TDP vs, FILD-Tau 1 [116]
AgRP FILD-TDP v AD, FTLD-Tau ¢
[113116]
Dsip FID va. con = [130]
MERGL PSP ve eontral | [131)
PSP ws. HD == [131]
Proenkephalin A FTD ve. con, AD, VAD, DLB - [132]
Protachykinin A FID vs. con, AD, VAD, DLB - [132]
praSAAS bvFTD vs, con | [16]
Vasostatin 2 FTD vs. AD - [12]
Prostaglandin D2 synthase [(PB-trace FID vs. con, VAD - [ 133]
protein) FID vs. con | [48]
FTD ws. AD -~ [48.133]
ADH FTD vs. con | [130]
CRH FTD vs. con | [130]
Galanin PSP v con - [ 134]
MNeuropeptide ¥ FTD vs. con — [130,135]
FID ve, AD - [135]
PSP vi con - [ 134]
Truncated VGF FID vs, con | [14]
VGF peptide FID v, AD == [12]
MNSE FIDr ws. con, MO, LBD == [136]
FID vs, AD | [136]
Drexin A PSP v, DLH, CBS = [137]
CHS v, DLB == [137]
PSP, CBS wvs. PO | [137]
Reelin FID vs, con, AD, PD, PSP — [119]
PSP s, con, AD, PD = [119]
Reelin, 180 kDa fragment FTD vs. con 1 [118,119]
FID vs, AD, PD. PSP == [118,119]

Reelin, 310 kDa fragment

51008

Somatostatin

PSP v con, AD 1 [119]

PSP vs, PO = [119]

FID vs con, AD, PD, PSP — [119]
PSP vs. con, AD, PD = [119]
FTD vs. can 1 [120,122]
FTD v AD = [120,122]
FILD-TDP vs, FILD-Tau t [116]
PPAvs con 1]121]

FID ve. con | [130,138]

FTD v, AD = [138]

A Alzheimer's diseas e, ADH: antidiuretic hormone, AgRP: agouti-réated peptide, BOMNF:
brain-derved nevrotrophic factor, bvFTD: behavioral variant of frontotemporal dementia,
CBS: coticobasal syndrome, JD: Creut#eldt-|akob disese, con: cantrol patents, CRH:
corticotropin releasing hormone, DLB: dementia with Lewy bodies, DSIP: delta sleep in-
dudng peptide, FGF-2: fibroblst growth factor 2, FTD: Frontotemporal dementa, FTLD:
frontote mporal lobar degeneration, GDNF: glial cell-line-de rived neurotrophic fador,
HD: Hunting ton's disease, HGF; hepatocyte growth factor, MCL: mild cognitive impair-
ment, MERGL Met-enkephalin-Arg-Gly-Leu, MSA: multiple system atrophy, NGF:
nerve growth factor, NSE: neumn-spedfic enolase, PD: Parkinson's disease, PDO: PD de-
mentia, PNFA: progressive non-lluent aphasia, PSP progressive supranuclear palsy, SD:
semantc dementia, VAD: vascular dementia VEGF: vascular endothdial growth factor A
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Tabk 3

Reported differences of other proteins and peptides in GF (1 incréased, | decreased, - no

diffe renee),

Protein/peptide CSF concentration differences
in neurodegenerative diseases

123 kDa protein FID v AD == [12]

149 kDa protein FTD vs, AD == [12]

3.5 kDa protein FID v, AD | [12]

3.8 kDa protein FID vs. AD { [12]

40 kDa protein FTD vs. con 1| 14]

5.1 kDa protein FTD vs. con | [14]

53 kDa protein FTD vs. con | |14]

5.7 kDa protein FID vs. AD 1 [12]

59 kDa protemn FID vs. con 1 [14]

6.3 kDa protein FTD v, con | [14]

6.4 kDa protein fast FTD vs. slow FTD | [13]

63 kDa proten FID ws. con 1| 14]

7.2 kDa protein FID vs. AD 1]12]

Chromogranin A peptide FID ws. ADt[12]

Haptoglobin

Integral membrane protein 28
[ C-term, fragment )

Pancreatic dbonuclease

PEDF

Pro Apad

RBP

Serum amyloid P
Total ERK
Erythropoetin
Kallikrein &

Kallikrein 7
Kallikrein 10

SORLY

LRG
Procalatonin

Prostate-speafic antigen
Secretogranin 1 fragment 1

Secretogranin 1 fragment 2

Thymaosin 34

Tramsthyretin

Cysteinylated transthyretin
Neprilysin

Cystatin C

Cystatin C { truncated §
Meural thread protein

B2-microglobulin

o l-antitrypsin

bwFTD vs, con | [16]
FTD v, AD == [12]

FID va, AD == [12]
bwFTD ws. con | [16]

FID wecon 1| 17]
FTD v, con 1 [17]
bvETD vs. con | [16]

FID we. con, AD - [57]

FTD vs. MCL, AD -- [139]
FID vs. con, AD, VAD ~— [140]
FID vs. con | [141]

FID s, AD == [141]

FTD vs. con, AD | [ 141]

FTD vs, con = [141]

FTD vs, AD | [141]

FTD vs. con == [142]

FTD vs, A | [142]

FIT va. MCL, A} -~ [58]

PSP vs. con, AD 1[143]

PSP vs, PDD, DLB «= | 143]
FID ws. con 1 | 144]

FID ve. AD VAD, DIB - [144]
FID va. con, MCL AD - [145]
PSP vs. con, PO, MSA, CBS — [15]
CBS vs. con, PD, MSA == [15]
PSP vs. con, PD, MSA, CBS - [15]
CBSvs. ton | [15]

CBS vs, PD, MSA = [15]

FTD ws. con, CJD | | 146]

FID ws, AD — | 1456]

FTD we, con 1 [ 14,17]
FTD v, con - [48,52]

FID ws. AD 1 [4852]

FID vs. DLB == [52]

FTD vs. con 1]14)

FTD ws. con - [147]

FTD ws, AD | [147]

FID ws. con - [133]

FTD ws. con | [48]

FID v, AD 1 [12]

FID ws, AD - [48,133]
FTD ws, VAD — [133]

FID ws. con | [ 14]

FID ws. AD [ [12]

PSP vs, con ~ [148]

PSP vs, PD == | 148]

FTD ws. con | [17]

FTD ws, con, AD, VAD -- [133]
PSP wve PDt[15]

PSP vs. con, MSA, CBS -- [15]
CBS vs. ton, PD, MSA — |15]
FID we, con == [48]

FTD vs. AD 1 [48]

AD: Alzheimer's disease, b FTD: behavioral vanant of frontotemporal dementia, (85
corticobasal syndrome, Q0 Creutzfeld t-fakob disease, cors control patents, DLE: dementa
wiith Lewsy bodies, ERK: edracellubr signal-negulated kinase, FTD: Bontotempo sl dementia
FILD: frontotermporal lobar degeneration, LRG: leud ne-Ach ai2-glycopratein, MCE mild cos-
nitive imparment, MSA: multiple system atrophy, PD: Parkinson's disease, PDO: PD demen-
tia, PEDF: pigment-epithebum denved factor, PNFA: progressive non-fluent aphasia, PSP:
progressive supranuclear palsy, REP: retinol-binding protein, S0: semantic dementia,
SORLI: sortilin-related receptor, VAD: vascular dementia.



ANEXO VI

[28] Golbe LI, Ohman-Strickland PA. A clinical rating scale for progressive supranuclear palsy. Brain. 2007

Jun;130(Pt 6):1552-65.

Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale (PSPRS)

Table 2 The progressive supranuclear palsy rating scale with comments and instructions

ltem name and score definitions

Comments, instructions

L History

L Withdrawal
0 None
| Follows conversation in a group, may respond spontaneously,
but rarely if ever initiates exchanges
2 Rarely or never follows conversation in a group

2 Irricability
0 No increase in irritabilicy
| Increased, but not interfering with family interactions
2 Interfering with family interactions

3. Dysphagia for solids
0 Normal; no difficulty with full range of food textures
| Tough foods must be cut up into small pieces
2 Requires soft solid diet
3 Requires pureed or liquid diet
4 Tube feeding required for some or all feeding

4, Using knife and fork, buttoning clothes, washing hands and face
0 Normal
| Somewhat slow but no help required
2 Extremely slow; or occasional help needed
3 Considerabie help needed but can do some things alone
4 Requires total assistance

5. Falls
0 MNone in the past year
| <1 per month; gait may otherwise be normal
1 |4 per month
3 5-30 per month
4 =30 per month (or chairbound)
6. Urinary incontinence
0 Maone or a few drops less than daily
| A few drops staining dothes daily
2 Large amounts, but only when asleep; no pad required
during day
3 Occasional large amounts in daytime; pad required
4 Consistent, requiring diaper or catheter awake and asleep

7 Sleep difficulcy
0 Meither | nor 27 insomnia
| EBither |* or 2 insomnia; averages = 5h sleep nightdy
2 Both |7 and 2° insomnia; averages =5 h sleep nightly
3 Either I or 2° insomnia; averages <5 h sleep nightly
4 Both I° and 27 insomnia; averages <5 h sleep nighdy
Il. Mentation
ltems Bl use this scale:
0 Clearly absent
| Equivocal or minimal
2 Clearly present, but does not interfere with activities of
daily living (ADL)
3 Interferes mildly with ADL
4 Interferes markedly with ADL

8. Disorientation

9 Bradyphrenia

10. Emotional incontinence

Relative to baseline personality
Consider lack of conversation due to dementia or bradyphrenia as
‘withdrawal’

Relative to baseline personality
Ask if patient shouts or loses temper easily

Ignore difficulty related to overloading mouth
If certain foods like bread crusts or leafy vegetables must be
avoided, but meats OK, score ‘2"

Rate the worst of the 3
If difficulcy is related to downgaze, score as if it were purely
motor

Average frequency if patient attempted to walk unaided
Assume no access to walking aids
lgnore near-falls

If daytime pad used as precaution but no recent wetting, score ‘3’

I* insomnia is difficulty falling asleep
27 is difficulty remaining asleep
|gnore trips to bathroom after which pt. returns to sleep easily

Estimate the degree to which each defidt would interfere with
performance of daily cognitive tasks

Use MMSE items |-10 or history to estimate interference in ADLs

If delayed responses prompt the caregiver to answer for the
patient or limit your ability to interview patient, rate at least a‘3’

If there is a history of inappropriate laughing or crying but none
at the time of the examination, rate a‘l’ or ‘2] depending on its
frequency

{continued )
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Table 2 Continued

ltem name and score definitions

Comments, instructions

Il. Grasping/imitatative/utifzing behaviour

lll. Bulbar

|2. Dysarthria
0 None
| Minimal; all or nearly all words easily comprehensible
2 Definite, moderate; most words comprehensible
3 Severe; may be fluent but most words incomprehensibie
4 Mute; or a few poorly comprehensible words

3. Dysphagia
0 None

| Single sips, or fluid pools in mouth or pharynx, but no
cheoking/coughing

2 Occasionally coughs to clear fluid; no frank aspiration

3 Frequentdy coughs to clear fluid; may aspirate slighty: may
expectorate frequently rather than swallow secretions

4 Requires artificial measures (oral suctioning, tracheostomy
or feeding gastrostomy) to avoid aspiration

V. Ocular motor
leems [4—-16 use this scale:
0 Saccades not slow or hypometric; 86—100% of normal
excursion
| Saccades slow or hypometric; B6—100% of normal excursion
2 51-85% of normal excursion
3 16—50% of normal excursion
4 15% of normal excursion or worse

4. Voluntary upward command movement

I5. Voluntary downward command movement
16. Voluntary left and right command movement

I7 Eyelid dysfunction

0 Mone

| Blink rate decreased {<I5/min) but no other abnormality

2 Mild inhibition of opening or closing or mild blepharospasm;
no visual disability

3 Moderate lid-opening inhibition or blepharospasm causing
partial visual disabilicy

4 Functional blindness or near-blindness because of involuntary
eyelid dosure

V. Limb motor
I8. Limb rigidity
0 Absent
| Slight or detectable only on activation
2 Definitely abnormal, but full range of motion possible
3 Only parual range of motion possible
4 Little or no passive motion possible

19 Limb dystonia
0 Absent
| Subtle or present only when activated by other movement
2 Obvious but not continuous
3 Continuous but not disabling
4 Continuous and disabling

If none is displayed spontaneously (e.g. grabbing your coat or arm,
or the wheelchair arm), ask patient to rest hands on thighs,

palms up. Hold your hands 510 cm above his and say nothing.
If he grabs them, rate a 3
If he only imitates your actions during the exam, rate a 2

Ignore palilalia and dysphonia

‘Comprehensible’ means to examiner, not caregiver

If generally silent but can be ccaxed to speak a few words, rate a
‘4" no matter how clear those words may be

Give 30—50 cc of water in a cup, if safe

Do not give water if secretions are audible wicth breathing, if
there is a history of frequent aspiration or if caregiver is appre-
hensive

| cough rates ‘2, multiple coughs ‘3"

Use a stationary target and a verbal command

If improves with repetition, use the initial {i.e. worst) result
May hold lids to observe downward saccades

Mormal range of gaze is 50° in each direction

Ignore square -wave jerks

Recruitment of frontalis muscle rates at least ‘2"
Isolated difficulty dosing lids on command rates at least ‘2

Rate the worst of the four limbs
Count flexion contracture in advanced pts as dystonia, not
rigidity

Rate the worst of the four limbs
When subtle, may be evident only with activating tasks such as
sustention task or tapping by other limbs

{continued)
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Table 2 Continued

ltem name and score definitions

Comments, instructions

20. Finger tapping
0 Normal (=14 taps/5s with maximal amplitude)
| Impaired (6—14 taps/5s or moderate loss of amplitude
2 Barely able to perform {0-5 taps/5s or severe loss of
amplitude)

2l. Toe tapping
0 Mormal (=14 taps/5s with maximal amplitude)
| Impaired (6—I4 taps/5s or moderate loss of amplitude
2 Barely able to perform (0-5 taps/5s or severe loss of
amplitude)

22, Apraxia of hand movement
0 Absent
| Present, not impairing most functions
2 Impairing most functions

3. Tremor in any part
0 Absent
| Present, not impairing most functions
2 Impairing most functions

V1. Gait and midline

24. Neck rigidity or dystonia
0 Absent
| Skight or detectable only when activated by other movement
2 Definitely abnormal, but full range of motion possible
3 Only partial range of motion possible
4 Little or no passive motion possible

15. Arising from chair
0 MNormal
| Slow but arises on first attempt
2 Requires more than one attempt, but arises without using
hands
3 Requires use of hands
4 Unable to arise without assistance

26. Gait
0 Normal
| Slightly wide-based or irregular or slight pulsion on turns
2 Must walk slowly or occasionally use walls or helper to avoid
falling, especially on turns
3 Must use assistance all or almest all the time
4 Unable to walk, even with walker; may be able to transfer

27 Postural stability
0 Normal (shifts neither foot or one foot)
| Must shift each foot at least once but recovers unaided
2 Shifts feet and must be caught by examiner
3 Unable to shift feet; must be caught, but does not require
assistance to stand still
4 Tends to fall without a pull; requires assistance to stand still

28. Sitting down

0 Mormal

| Stightly stiff or awkward

2 Easily positions self before chair, but descent into chair is
uncontrolled

3 Has difficulty finding chair behind him/her and descent is
uncontrolled

4 Unable to test because of severe postural instability

If asymmetric, rate worse side

If asymmetric, rate worse side

Test for ideomotor apraxia
Two tasks with each hand {e.g. salute, throw ball, hitchhike,
V-for-victory)

Upper extremities extended
Finger-to-nose with each hand

Rate the resistance to passive antero-posterior rotation
Ignore spontanecus posture (kyphosis, dystonic rotation,
retrocollis)

If patient must use hands, do not allow hands to contact arms of
the chair

If care needed, to arise, rate ‘4"

If patient can arise unassisted but falls forward (‘rocket sign’),
rate ‘4"

If patient staggers across room, using wall or furniture when
possible, rate ‘3"

If pt. can remain standing unassisted, pull backward by shoulders
and be ready to catch him/her

Pull should be hard enough to make normal adult take one step
back to retain balance

May use hands to touch seat of chair, but not arms or back of
chair
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ANEXO Vii

[29] Kurata T, Kametaka S, Ohta Y, Morimoto N, Deguchi S, Deguchi K, et al. PSP as distinguished from CBD,

MSA-P and PD by clinical and imaging differences at an early stage. Intern Med. 2011;50(22):2775-81.

Table 2. Comparison of Brain MRI Findings and '2*I-MIBG H/M Ratio between PSP, CBD, MSA-P and D Patients

Tauopathy Synucleinopathy
Disease PSP CBD MSA-P PD (n= 113)
Yahr1 Yahr 2 Yahr 3 Yahr4 Yahr 5
Number of patients 55 15 16 T 25 52 .o} 2
Age T23+356 T01+64  M4+T2 AZ3H1001 605E130%* 6644129 TO2+06 TR.0£T.
Period from onset )
53437 22408 L.8+13 19+1.1 36+£23 1365 10162 4.0
ta the first hospital visit
midbrain
4% 4% 0% 0% 1% % 0%
Atrophy tegmentum
in MR1
frontal lobe 55% 4% 4% 0% 6.2% 16%, 2% 0%
Early phase 234035 22+0.1 21+05 21+06 18+05% 1 7+04% 17+03% 1.7+08
123 . .
I-MIBG
H/M ratio =
Delayed phase 234£08 23405 2.1£06 21£0.7 1620.7**  15+£04%* 14104 1506

Y

p=<0.05 significant difference compared with PSP patients

**  p=0.01 significant difference compared with PSP patients
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